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(54) Pyrazol-Derivate, ihre Herstellung und ihre Verwendiing in Arzneimittein 



(57) Die vorliegende Erfindung betriftt Pyrazol-Deri- 
vate der Formel I, 




Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
I. ihre Verwendung zur Therapie und Prophylaxe der 
bezeichneten KrankheitszustSnde und zur Herstellung 
von Arzneimittein dafur, sowie pharmazeutlsche PrSpa- 
rate, die Verbindungen der Formel t enthalten. 



in der X, R\ R^^. R^, r3, r^ und n die in den Anspru- 
chen angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle 
Arzneimittelwirkstoffe zur Therapie und Prophylaxe von 
Krankheiten sifKl, zum Beispiel von Herz-Kreislaufer- 
krahkungen wie Bluthochdruck. Angina pectoris, Herz- 
insuffizienz, Thrombosen oder Atheroskierose. Die 
Verbindungen der Formel I haben die Fahlgkeit zur 
Modulation der kfirpereigenen Produktion von cycli- 
schem Guanosinmonophosphat (cGMP) und eignen 
sich generell zur Therapie und Prophylaxe von Krank- 
heitszustanden, die mit einem gestSrten cGMP-Haus- 
halt verbunden sind. Die Erfindung betrifft weiterhin 
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Beschreibung 

[0001 ] Die vorliegende Erfindung betriffl Pyrazol-Derivate der Formel I. 
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in der X, R\ R"*^. R^, R^, und n die unten angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle Arzneimittelwirkstoffe 
zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten sind, zum Beispiel von Herz-Kreislauferkrankungen wie Bluthcxihdruck, 

25 Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Thrombosen Oder AtherosWerose. Die Verbindungen der Formel I haben die FShig- 
keit zur Modulation der korpereigenen Produklion von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und eignen sich 
genereil zur Therapie und Prophylaxe von Krankheitszustanden, die mit einem gestdrten cGMP-Haushalt verbunden 
sind. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. ihre Verwendung zur 
Therapie und Prophylaxe der bezeichneten Krankheitszustande und zur Herstellung von Arzneimittein dafur, sowie 

30 pharmazeutische Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 

[0002] cGMP ist ein wichtiger intrazellularer Botenstoff, der uber die Modulation cGMP-abhangiger Proteinkinasen. 
Phosphodiesterasen und lonenkanSlen eine VIelzahl verschiedener Effekle ausiast, Beispiel e sind die Glattmuskelre- 
laxation. die Inhibition der Thrombozytenaktivierung und die Hemmung der Glattmuskelzel (proliferation und der Leuko- 
zytenadhasion. cGMP wird durch partikulSre und Idsliche Guanytatcyclasen (GC) als Antwort auf eine Reihe extra- und 

35 intrazellularer Stimuli produziert Im Falle der partikuiaren Guanylatcyclasen erfolgt die Stimulation im wesentlichen 
durch peptidische Signalstoffe, wie dem atrialen natriuretischen Peptid oder dem cerebralen natriuretischen Peptid. Die 
laslichen Guanylatcyclasen (sGC), bei denen es sich um cytosolische, heterodimere Hamproteine handelt, werden 
dagegen im wesentlichen durch eine Familie niedermolekularer, enzymatisch gebildeter Faktoren reguliert. Wichtigstes 
Stimulans ist das Stickstoffmonoxid (NO) oder eine nahe verwandte Spezies. Die Bedeutung anderer Faktoren wie 

40 Kohlenmonoxid oder dem Hydroxylradikal ist noch weitgehend ungeWart. Als Aktivierungsmechanismus der Aktivie- 
rung durch NO wird die Anbindung von NO an das Ham unter Ausbildung eines pentakoordinierten Ham-Nitrosyl-Kom- 
plexes diskutiert. Die damit verbundene Freisetzung des im Basal-Zustand an das Eisen gebundenen Histidins 
uberfuhrt das Enzym in die aktivierte Konformation. 

[0003] Aktive Ibsliche Guanylatcyclasen setzen sich aus je einer a- und einer p-Untereinheit zusammen. Von den 
45 Untereinheiten wurden mehrere Subtypen beschrieben, die sich untereinander bezuglich Sequenz, gewebespezifi- 
scher Verteilung und Expression in verschiedenen EntwicWungsstadien unterscheiden. Die Subtypen a-j und p.^ wer- 
den hauptsachlich in Gehirn und Lunge exprimiert. wahrend P2 vor allem in Leber und Niere gefunden wird. In 
humanem fotalen Gehirn konnte der Subtyp a2 nachgewiesen werden. Die als und P3 bezeichneten Untereinheiten 
wurden aus menschlichem Gehirn isoliert und sind homolog zu a-j und Pi. Neuere Arbeiten weisen auf eine a2rUnter- 
50 einheit hin, die ein Insert in der katalytischen Domane enthait. Alle Untereinheiten zeigen groBe Homologien im Bereich 
der katalytischen Domane. Die Enzyme enthalten vermutiich ein Ham pro Heterodimer, das uber .p-|-Cys-78 und/oder 
Pi-His-105 gebunden ist und Teil des regulatorischen Zentrums ist. 

[0004] Unter pathologischen Bedingungen kann die Biidung Guanylatcyclase-aktivierender Faktoren vermindert sein 
Oder es kann durch das vermehrte Auftreten freier Radlkale ein verstarkter Abbau derselben erfolgen. Die daraus resul- 
55 tierende verminderte Aktivierung der sGC fuhrt uber die Abschwachung der jeweiligen cGMP-vermittelten Zellantwort 
beispielsweise zum Anstieg des Blutdrucks, zur Piattchenaktivierung oder zu vermehrter Zellprol iteration und Zelladha- 
sion. Als Folge kommt es zur Ausbildung von endothelialer Dysfunktion, AtherosWerose, Bluthochdruck. stabiler und 
instabiler Angina pectoris, Thrombosen, Myocardinfarkt, Schlaganfailen oder erektiler Dysfunktion. Die pharmakologi- 
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sche Stimulation der sGC bietet eine MOglichkeit zur Normalisierung der cGMP-Produktion und eriaubt damit die 
Behandlung bzw. Pravention derartiger Krankheiten. 

[0005] Zur pharmakologischen Stimulation der sGC wurden bisher fast ausschlieOlich Verbindungen venwendet. 
deren Wirkung auf einer intermediSren NO-Freisetzung beruht beispielsweise organische Nitrate: Der Nachteil dieser 
5 Behandlungsweise liegt in der ToleranzentwicWung und Wirkungsabschwachung und der deshalb erforderlich werd n- 
den hOheren Dosierung. 

[0006] Verschiedene nicht uber eine NO-Freisetzung wirkende sGC-Stimulatoren wurden von Veseley in einer gr6- 
Beren Zahl von Arbeiten beschrieben. Die Verbindungen, bei denen es sich zumeist urn Hormone. Pf lanzenhormone, 
Vitamine Oder zum Beispiel Naturstoffe wie Echsengifte handelt. zelgen jedoch durchweg nur schwache EffeWe auf die 

10 cGMP-Bildung in Zellysaten (a L. Veseley, Eur. J. Clin. Invest. 15 (1985) 258; D. L Veseley, Biochem. Biophys. Res. 
Comm. 88 (1979) 1244). Eine Stimulation HSm-freier Guanylatcyclase durch Protoporphyrin IX wurdedurch Ignarro et 
al. (Adv. Pharmacol. 26 (1994) 35) nachgewiesen. Pettlbone etal. (Eur. J. Pharmacol. 116 (1985) 307) beschrieben fur 
Diphenyliodoniumhexaf luorophosphat eine blutdrucksenkende Wirkung und fuhrten diese auf eine Stimulation der sGC 
zuruck. Isoliquiritiginin, das an isolierten Rattenaorten eine relaxierende Wirkung zeigt, aktiviert laut Yu et al. (Brit J. 

IS Pharmacol. 114 (1995) 1587) ebenfalls die sGC. Ko et al. (Blood 84 (1994) 4226). Yu et al. (Biochem. J. 306 (1995) 
787) und Teng et al. (Brit. J. Pharmacol. 1 16 (1995) 1973) wiesen eine sGC-stimulierende Aktivit&t von 1 -Benzyl-3-(5- 
hydroxymethyl-2-furyl)-indazol nach und demonstrierten eine antiproliferative und thrombozytenhemmende Wirkung. 
Verschiedene Indazole werden in EP-A-667 345 als Inhibitoren der Thrombozytenaggregation beschrieben. 
[0007] Oberraschend wurde nun gefunden, da6 die Pyrazol-Derivate der Formal I eine Guanylatcyclase-Aktivierung 

20 bewirken und damit fur die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten geeignet sind. die mit einem niedrigen cGMP- 
Spiegel verbunden sind. 

[0008] Die vorliegende Erf indung betriffl somit Verbindungen der Formel 1, 
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40 

in der 

X fur O. S. NH Oder N(CH3) steht; 

45 

R^ und R"*^ unabhangig voneinanderfOr Wasserstoff, Halogen, OR®, NR^R^. CO-OR^, CO-R''°. CQ-NR''^R^^ . CO- 
NR^2^R^\ S(0)^-R^3 S(0)2-NR^4R^^ CN. NO2. (CrCio)-Alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-AryKCn-C4)-alkyl. (C3- 
C7)-CycIoalky1. (C3-C7)-Cycloalkyt-(CrC4)-alkyl, den Rest Het Oder den Rest Het-(Ci -C4)-alkyl stehen, wobei fur 
R^ Oder R^i^stehende Alkylreste, Arylreste, Arylalkylreste, Cycloalkylreste. Cycloalkyl-alkylreste, Reste Het und 
50 Reste Het-alkyi jeweils unsut>stituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten R^ substituiert sein kSnnen, 

und wobei R^ nur dann fur NOg stehen kann, wenn gleichzeitig R''^ fur Wasserstoff steht die Reste R^ und R^ 
zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen unsubstituierten Benzolring oder einen durch einen 
Oder mehrere Substituenten R^ substituierten Benzolring bilden, n fur 0 steht und eine andere Bedeutung als 
unsubstitulertes Phenyl hat; 

55 

r2 und r3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff. (Ci-Cio)-AIkyl, {C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-aIkyl, 
(C3-C7)-Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)alkyl, den Rest Het oder den Rest Het-(Ci-C4)-alkyl stehen. wobei 
fur r2 Oder stehende Alkylreste, Arylreste, Arylalkylreste, Cycloalkylreste. Cycloalkyl-alkyireste, Reste Het und 
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Reste Het-alkyI jeweils unsubstituiert Oder durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein kOnnen 

Oder r2 und R^ zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen 5- bis 7-gIiedrigen carbocydischen 
Ring bilden, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der unsubstituiert oder durch einen oder 
5 mehrere Substituenten R^ substituiert sein kann; 

R"* fur Wasserstoff. (CrCio)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl. (C3-C7)-CycIoalkyL (C3-C7)-Cycloal- 
kyl-{C^-C4)-alkyl, den Rest Het oder den Rest Het-{Ci-C4)-aIkyl stehen, wobei fur R"^ stehende Alkylreste. Arylre- 
ste, Arylalkyireste, Cycloalkylreste, Cydoalkyl-alkylreste, Reste Het und Reste Het-alkyI jeweils unsubstituiert oder 
10 durch einen oder mehrere Substituenten R^ substituiert sein konnen, und wobei, wenn n = 0 ist. R"* nicht fur Was- 
serstoff stehen kann; 

n fur 0, 1 Oder 2 steht; 

75 Het fur einen 5- bis 7-gliedrigen. gesSttigten oder ungesSttigten Heterocydus steht; 

R^fur Halogen. (Ci-C5)-Alkyl. OR^. NR^R^ CO-OR^. CO-R^°. CO-NR^'^R^^, CO-NR^2.qr11 s(0)m-R^^ S(0)2- 
NR''^R^^, NOg, CN Oder CF3 steht. wobei mehrfach auftretende Reste R^ unabhSngig voneinander sind und gleich 
Oder verschieden sein kennen; 

20 

R^. R^, R^ R"""" und rI"* unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, {Ci-Cio)-Alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-C:,4)-AryKCi- 
C4)-alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkyl, den Rest Het. den Rest Het-(CrC4)-alkyl, CO-R^^ 
Oder S(0)2-R''^ stehen wobei fur R^, R^, R^. R""^ und R""^ stehende Alkylreste, Arylreste. Arylalkylreste, Cycloal- 
kylreste. Cydoalkyl-alkylreste, Reste Het und Reste Het-alkyI jeweils unsubstituiert oder durch einen oder mehrere 
25 gleiche oder verschledene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Ci-C5)-Alkyl, OR^®, NR^^R^^, CO-OR^\ CO- 
r22^ CO-NR23r24^ CO-NR24.or23. S(0)n,-R25. S(0)2-NR26r27^ ^Og, CN und CF3 substituiert sein kfinnen. und 
wobei mehrfach auftretende Reste R^. R^. R^ R"*^ und R"*^ unabhangig voneinander sind und gleich oder verschie- 
den sein konnen; 

30 R^. R^io, R^2^ pi3 yp^j pji5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl- 
(CrC4)-alkyl. (C3-C7)-CydoaIkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl. den Rest Het oder den Rest Het-(Ci-C4)-alkyt 
stehen, wobei fur R^. R"**^, R''^, R^^ und R^^ stehende Alkylreste, Arylreste, Arylalkylreste. Cycloalkylreste, Cydo- 
alkyl-alkylreste. Reste Het und Reste Het-alkyI jeweils unsubstituiert oder durch einen oder mehrere gleiche Oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, {CrC5)-Alkyl. OR^^. NR^^R^o, C0-0R2\ C0-R22. cO- 

35 NR23r24^ C0-NR24-0R23. S(0)rn-R2S, S{0)2'NR^^ . NO2, CN und CF3 substituiert sein kOnnen, und wobei 

mehrfach auftretende Reste R^, R^*^, R^^, R^^ und R'^^.unabhSngig voneinander sind und gleich oder verschieden 
sein kdnnen; 

Oder die zwei Reste. R^ und R® die zwei Reste R"" ^ und R^^ und die zwei Reste R'''^ und R^^. jeweils zusammen 
40 mit dem die zwei Reste tragenden Stickstoffatom, einen 5- bis 7-gliedrigen. gesattigten oder ungesattigten hetero- 

cydischen Ring bilden, der noch ein zusatzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der durch einen oder mehrere gleiche oder verschledene Substituenten aus der 
Reihe (C-|-C4)-Alkyl und Halogen substituiert sein kann; 

4S R^6 fur Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, (C3-C7)-Cydoalkyl, {C3-C7)-CycloaIkyl-(Ci-C4)-alkyl. {C6-Ci4)-Aryl. (C6-C14)- 
Aryl-(Ci-C4)-aikyl. den Rest Het oder den Rest Het-(CrC4)-alkyl steht; 

R^^ fur (CrC6)-Alkyl. (Ca-Cyj-Cydoalkyl. (C3-C7)-Cydoalkyl-(Ci-C4)-alkyl. {C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)- 
alkyl. den Rest Het Oder den Rest Het-(Ci-C4)-alkyl steht; 

50 

R^^. R^^, r20, r23 und r26 unabhangig voneinander fur Wasserstoff. (Ci-Cio)-Alkyl, (Cg-Cyj-Cydoalkyl. (C3-C7)- 
Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC4)-aikyl. den Rest Het. den Rest Het-{CrC4)-alkyl, CO- 
• R"*^ Oder S(0)2-R^^ stehen. wobei mehrfach auftretende Reste R"*^, R""^, R^°, R^ und R^^ unabhangig voneinan- 
der sind und gleich oder verschieden sein kdnnen; 

55 

r2\ R22. R^"^. r25 und r2^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyi. (C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl. {C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C4)-alkyl. den Rest Het oder den Rest Het-{Ci-C4)-alkyl 
stehen. wobei mehrfach auftretende Reste R^^. R^. R^^. R^^ und R^^ unabhangig voneinander sind und gleich 
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Oder verschieden sein kOnnen; 

Oder die zwei Reste R^^ und R^o. die zwei Reste und R^* und die zwei Reste R^^ und R^^, jewels zusammen 
mit dem die zwei Reste tragenden Stickstoffatom, einen 5- bis 7-gliedrigen. gesattigten oder ungesattigten hetero- 
cydischen Ring bilden. der noch ein zusatzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Substituenten aus der 
Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Halogen substituiert sein kam; 

m fur 0. 1 Oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in aJlen Verhaitnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Saize; 

wobei Verbindungen der Forme! I ausgeschlossen sind, in der die fclgenden Reste gleichzeitig folgende Bedeutun- 
gen haben: R^ bedeutet einen in der 5-Position des Furanrings. Thiophenrings oder Pyrrolrings befindlichen Rest 
aus der Reihe Wasserstoff. (CrC3)-Alkyl, COOH. C0-0-(CrC3)-Alkyl. CHg-OH, CHa-O-CCi-Caj-AIkyI und Halo- 
gen; R^^ bedeutet Wasserstoff; R^ und R^ bedeuten zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen 
Benzol-Ring, der unsubstituiert ist oder durch einen Rest aus der Reihe (CrCaJ-Alkyi. Halogen, Hydroxy und (Cr 
C3)-Alkoxy monosubstituiert ist; n bedeutet die Zahl 1 ; R'^ bedeutet unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, das durch 
einen Rest aus der Reihe (CrC3)-Alkyl. Halogen, Hydroxy und {Ci -C3)- Alkoxy monosubstituiert ist; 
und wobei die Verbindung der Forme! ! ausgeschlossen ist, in der die Reste gleichzeitig folgende Bedeutungen 
haben: X steht fur S; R"* steht fur ein in der 5-Position des Thiophenrings gebundenes Chloratom; R^^ steht fur 
Wasserstoff; R^ steht fur IVIethyl; R^ steht fur Wasserstoff; n steht fur 0; R^ steht fur den Rest (CHo)oN-CO- 
CH(CH3)-. 

[0009] Alkylreste kSnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie substituiert sind, zum Beispie! 
durch einen Arylrest in einer Arylalkylgruppe oder durch den Rest Het in der Gruppe Het-alky!, oder wenn sie in ande- 
ren Gruppen enthalten sind, zum Beispiel in Alkoxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen Oder N-alkylsubstituierten Garba- 
moylgruppen. Beispiele fur Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl. n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl, Isobutyl. sec-Butyl. tert-Butyl. 
n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl. n-Hexyl. 3,3-Dimethylbutyl. n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl und n-Decyl. Unter dem Begriff 
AlkyI sind hier auch ungesattigte Alkylreste zu verstehen, insbesondere Alkylreste, die eine oder zwei Doppelbindun- 
gen oder eine oder zwei Dreifachbindungen oder eine Doppelbindung und eine Dreifachbindung enthalten. Beispiele 
fur solche Reste sind der Vinylrest, der 2-Propenylrest (Allylrest), der 2-Butenylrest. der 3-Methyl-2-butenylrest. der 
Ethinylrest, der 2-Propinylrest (Propargylrest) oder der 3-Butinylrest. 

[0010] Beispiele fur Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. Cycloal- 
kylreste kfinnen auch durch Alkylgruppen. zum Beispiel durch eine oder mehrere Methylgruppen, substituiert sein. 
[0011] Beispiele fur (C6-Ci4)-Arylreste sind Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Biphenylyl oder Fluorenyl, wobei die 
mehrkernigen Reste uber alle Positionen verknupft sein kfinnen. Naphthylreste zum Beispiel kSnnen also als 1 -Naph- 
thylreste Oder 2- Naphthylreste vorliegen. Ein bevorzugter Arylrest ist der Phenylrest. Arylreste kOnnen unsubstituiert 
Oder einfach oder mehrfach. zum Beispiel zweifach oder dreifach. substituiert sein. wobei sich die Substituenten in 
beliebigen Positionen befinden kannen. Monosubstituierte Phenylreste konnen in der 2-Position. der 3-Position oder 
der 4-Posrtion substituiert sein, disubstituierte Phenylreste in der 2,3-Position, der 2,4-Position, der 2.5-Position, der 
2.6-Position. der 3.4-Position oder der 3.5-Position. In trisubstituierten Phenylresten kdnnen sich die Substituenten bei- 
spielsweise in 2.3,4-Position, 2,3,5-Position, 2.3. 6- Position oder 3, 4,5- Position befinden. Diese ErlSuterungen zu Aryl- 
resten gelten auch fur solche Arylreste, die in Arylalkylresten enthalten sind, beispielsweise in Benzylresten, 1- 
Phenylethylresten, 2-Phenylethylresten oder Naphthylmethylresten. Bevorzugte Arylalkylreste sind Phenylethylreste 
und insbesondere der Benzylrest. 

[0012] Die for die Gruppe Het stehenden 5- bis 7-gliedrigen. gesattigten oder ungesattigten Heterocyclen enthalten 
bevorzugt ein, zwei, drei oder vier Ring-Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel. Besonders 
bevorzugt enthalten sie ein, zwei oder drei Heteroatome aus dieser Reihe. Ungesattigte Heterocyclen kOnnen eine, 
zwei Oder drei Doppelbindungen im Ring enthalten. Die 5- Ring- und SrRing-Heterocyden konnen insbesondere auch 
aromatisch sein. daB heifit. Het kann in den Verbindungen der Formel I auch fur 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl stehen, 
da6 unsubstituiert oder substituiert sein kann. Beispiele fur heterocydische 5-Ring-, 6-Ring- und 7-Ring-Systeme, vori 
denen sich in Betracht kommende Reste ableiten kdnnen, sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol. Pyrazol, 1,2,3-Tria- 
zol, 1,2,4-Tria2ol, 1,3-Dioxol, I.S-Oxazol, 1.2-Oxazol. 1.3-Thiazol, 1.2-Thiazol. Tetrazol, Pyridin, Pyridazin. Pyrimidin, 
Pyrazin. Pyran. Thiopyran. 1.4-Dioxin. 1,2-Oxa2ia LS-Oxazin, 1.4-Oxazin. 1,2-Thiazin. 1,3-Thiazin. 1.4-Thiazin. 1.2.3- 
Triazin. 1 .2,4-Triazin, 1 ,3.5-Triazin, 1 ,2,4,5-Telrazin, Azepin. 1,2-Diazepia 1 ,3-Diazepin. 1.4-Diazepin, 1 .3-Oxepin oder 
1 .S-Thiazepin. alle jeweils in gesattigter Form (Perhydro-Form) oder in teilweise ungessttigter Form (Dihydro-Form und 
Tetrahydro-Form) oder in maximal ungesSttigter Form (aromatischer Form im Falle der 5-Ringe und 6-Ringe). soweit 
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die betreffenden Formen bekannt und stabil sind. Zu den in Betracht Kommenden Heterocyclen gehOren also auch bei- 
spielsweise die gesSttigten Heterocyclen Pyn^olidin. Piperidin, Piperazin, Morpholin und Thiomorpholin. Der hetero- 
cydische Rest kann uber ein beliebiges Kbhienstoffatom gebunden sein, er kann also zum Beispiel im Fall von Resten. 
die sich vom Furansystem, dem Thiophensystem Oder dem Pyn-olsystem ableiten, in der 2-Position Oder der 3-Position 

5 gebunden sein, im Fall von Resten, die sich vom Imidazolsystem ableiten oder vom 1 .3-ThiazoIsystem ableiten, in der 
2- Position, der 4-Position oder der 5-Position, oder im Fall von Resten. die sich vom Pyridinsystem ableiten, in der 2- 
Position, der 3-Positlon oder der 4-Posrtion. Stickstoffheterocyclen, die an einem Ring-Stickstoffatom einen Substituen- 
ten tragen kdnnen, kdnnen auch uber ein Ring-Stickstoffatom gebunden sein, wenn der betreffende heterocyclische 
Rest an ein Kohlenstoffatom gebunden ist. Die Heterocyclen kdnnen einfach oder mehrfach, zum Beispiel zwelfach, 

10 dreifach oder vierfach. und in beliebigen Positionen substituiert sein. Substituenten an einem Heterocydus kdnnen 
auch einen Ring bilden. es kdnnen also kondensierte Heterocyclen yorliegen. zum Beispiel cyclopenta-kondensierte, 
cydohexa-kondensierte oder benzo-kondensierte Heterocyclen. Als Substituenten an einem Stickstoffatom eines 
Heterocydus kommen insbesondere zum Beispiel (C^-C5)-Alkylreste oder die Reste CO-R^® oder S02-R^^ in Betracht. 
aber auch zum Beispiel Arylreste oder Arylalkylreste. Stickstoffheterocyclen kdnnen auch als N-Oxide vorliegen. 

75 [0013] Halogen bedeutet. sofern nicht anders angegeben, Fluor. Chlor, Brom oder lod. vorzugsweise Fluor oder 
Chlor. 

[0014] Sind Alkylreste, Arylreste, Arylalkylreste, Cycloalkylreste. Cycloalkyl-alkylreste Oder die Reste Het oder Het- 
alkyl durch Reste substituiert, so kdnnen sie durch einen, zwei. drei vier oder mehr gleiche oder verschiedene Reste 
R^ substituiert sein. Bevorzugt enthalten solche sufctstituierten Reste einen, zwei oder drei Reste gleiche oder verschie- 

20 dene Reste R^. Die Reste R^ kdnnen sich im Falle der Arylalkylreste. Cycloalkyl-alkylreste und der Reste Het-alkyI 
jeweils im Alkytteil und/oder im Arylteil bzw. Cycloalkylteil bzw. dem Rest Het befinden. Wenn R^ und R^ zusammen mit 
den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen carbocyclischen Ring bilden, der durch einen oder mehrere Reste R^ sub- 
stituiert ist. so ist er bevorzugt durch einen, zwei. drei oder vier gleiche oder verschiedene Reste R^ substituiert, beson- 
ders bevorzugt durch einen oder zwei Reste. Die Reste R^ kdnnen sich in beliebigen Positionen befinden. 

25 [0015] Die beiden Substituenten R"" und R^^ kdnnen sich in beliebigen Positionen des Heterocydus befinden, also in 
den Positionen 3, 4 und 5 des Furanrings. Thiophenrings oder Pyrrolrings. 

[0016] Bilden R^ und R^ zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen 5- bis 7-gliedrigen carbocycli- 
schen Ring, so liegen kondensierte Pyrazole vor. Im Falle eines ankondensierten 5-Rings, also im Falle von cyclopenta- 
kondensierten Pyrazolen, kann der carbocydische Ring neben der Doppelbindung, die er mit dem Pyrazolring gemein- 

30 sam hat, noch eine weitere Doppelbindung im Ring enthalten oder keine weitere Doppelbindung im Ring enthalten, Im 
Falle eines ankondensierten 6-Rings, also im Falle von cyclohexa-kondensierten Pyrazolen. oder im Falle eines ankon- 
densierten 7-Rings. also im Falle eines cycloheptakondensierten Pyrazols, kann der carbocydische Ring neben der 
Doppelbindung, die er mit dem Pyrazolring gemeinsam hat, noch eine weitere Doppelbindung im Ring oder zwei wei- 
tere Doppelbindungen im Ring enthalten oder keine weitere Doppelbindungen im Ring enthalten. Die Doppelbindungen 

35 im cartDOcydischen Ring kdnnen sich in beliebigen Positionen befinden, es kdnnen aber keine kumulierten Doppelbin- 
dungssysteme vorliegen. Bilden R^ und R^ zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen 6-gliedrigen 
Cartx)cyclus mit insgesamt drei Doppelbindungen. so ist ein Benzolring an den Pyrazolring ankondensiert, bei den Ver- 
bindungen der Formel I handelt es sich in diesem Fall dann um Benzo-Pyrazole (Formel la), die auch als Indazole 
bezeichnet werden (die erfindungsgemSBen Verbindungen sind 1H-lndazole, so wie auch die nicht benzo-kondensier- 

40 ten Pyrazole 1 H-Pyrazole sind). Beispiele fur derartige Verbindungen der Formel I, in der R^ und R^ zusammen mit den 
sie tragenden Kohlenstoffatomen einen cartxjcyclischen Ring bilden, sind die Verbindungen der Formeln la, lb, Ic und 
Id. in denen X. R\ R""^, R'*, R^ und n die oben angegebenen Bedeutijngen haben und y entsprechend den obigen 
Angaben fur 0 oder eine ganze Zahl, bevorzugt fur 0, 1 , 2, 3 oder 4 steht, besonders bevorzugt fur 0, 1 oder 2 steht. Die 
Reste R^, die gleich oder verschieden sein kdnnen, kdnnen sich in beliebigen Positionen im Carbocyclus befinden. 

45 
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[0017] Die heterocyclischen Ringe. die die zwei Reste R^ und R^, die zwei Reste R^^ und R^^ ^wei Reste R^"^ 
und R^s. die zwei Reste R^^ und R^o. die zwei Reste R^^ und R^* und die zwei Reste R^^ und R^^, jeweils zusammen 
mit dem die zwei Reste tragenden Stickstoffatom. bilden kCnnen, kSnnen gesattigt Oder teilwelse ungesSttigt oder 
45 maximal ungesSttigt sein. Bevorzugt sind sie gesMigt Beispieie fur solche Ringe, die uber ein Ring-Stickstoffatom an 
eine Carbonylgruppe cxJer eine Sulfonylgruppe gebunden sind, sind insbesondere Pyrrolin, Pyrrolidin, Piperidin. Plpe- 
razin, Morpholin und Thiomorpholin. Diese Ringe kfinnen an Kohlenstoffatomen und im Falle des Piperazins auch am 
Stickstoffatom in der 4-Position substituiert sein und im Falle des Thiomorpholins auch am Schwefel zum Sulfoxid oder 
zum Sulfon oxidiert sein. 

50 [0018] Steht n in der Formal I fur die Zahl 0. so ist der Rest R"* direkt an den das Pyrazol -Stickstoffatom gebunden. 
[0019] Die Verbindungen der Formel I kdnnen bei entsprechender Substitution in stereoisomeren Formen vorliegen. 
Enthalten die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren. so kflnnen dese unabhangig vonein- 
ander die S-Korrflguration oder die R-Konf iguration aufwelsen. Zur Erfindung geh6ren alle mdgllchen Stereoisonieren, 
zum Beisplel Enantiomere und DIastereomere. und MIschungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Bei- 

55 spiel Mischungen von Enantlomeren und/oder Diastereomeren. in alien Verhaitnissen. Enantiomere sind also in enan- 
tiomerenreiner Form, sowohl als links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und In Form 
von Mischungen der beiden Enantlomeren in alien Verhaitnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer 
cis/trans-lsomerie sind sowohl die ds-Form als auch die trans-Form und Gemische dieser Formen Gegenstand der 
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Erfindung. Die Herstellung von einzelnen Stereoisomeren kann gewQnschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches 
nach Qblichen Methoden, zum Beispiel durch Chromatographie Oder Kristallisation, durch Verwendung von stereoche- 
misch einhe'rtiichen Ausgangssubstanzen bei der Synthese oder durch stereoselektive Synthese erfolgen. Die Tren- 
nung eines Stereoisomerengemtsches kann aut der Stufe der Verbindungen der Forme! 1 erfolgen oder im Verlaufe der 
5 Synthese. 

[0020] Bei Vorliegen von bewegtichen Wasserstoffatomen umfafBt die vorliegende Erfindung auch alle tautomeren 
Formen der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Lactam/Lactim-Tautomere. 

[0021] Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder basische Gruppen, so sind auch die 
entsprechenden physiologisch oder toxikologisch vertrSglichen Saize Gegenstand der Erfindung, insbesondere die 

10 pharmazeutisch verwendbaren Salze. So kSnnen die Verbindungen der Formel I, die eine oder mehrere saure Gruppen 
enthalten, zum Beispiel COOH-Gruppen oder N-Acylsulfonamidgruppen, an diesen Gruppen beispielswelse als Alkali- 
metallsalze. Erdalkalimetallsaize oder als Ammoniumsaize vorliegen und erfindungsgem^B verwendet werden. Bei- 
spiele fur solche Salze sind Natriumsalze, Kaliumsaize Calciumsaize, Magnesiumsaize oder Salze mit Ammoniak oder 
organischen Aminen wie belspielsweise Ethylamin, Ethanolamin, Triethanolamin oder AminosSuren. Verbindungen der 

15 Formel I, die eine oder mehrere basische, das hei(3t protonierbare. Gruppen enthalten. kdnnen in Form ihrer Sduread- 
ditionssalze mit anorganischen oder organischen SSuren vorliegen und erfindungsgemdIB verwendet werden, zum Bei- 
spiel als Salze mit Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff. PhosphorsSure. SchwefelsSure, Salpetersiure, 
Methansutfonsdure, p-Toluolsulfonsdure, Naphthalindisulfonsduren, Oxalsdure, EssigsSure. WeinsSure, Milchsdure, 
Salicylsdure. Benzoesaure, Ameisensdure, Propionsdure. Pivalinsaure, Diethylessigsaure. MalonsSure, Bernstein- 

20 sSure. Pimelinsaure, FumarsSure. Maieins^ure. ApfelsSure, Sulfamins^ure. Phenylpropionsaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Isonicotinsaure. ZitronensSure, AdipinsSure usw. Enthalten die Verbindungen der Formel I gleichzeitig saure 
und basische Gruppen im Molekul. so gehdren neben den geschilderten Salzformen auch innere Salze, sogenannte 
Betaine, zu der Erfindung. Salze kSnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ubiichen, dem Fachmann bekannten 
Verfahren erhalten werden, belspielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure oder 

25 Base in einem Ldsungsmittel oder Dispergiermittel. oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus 
anderen Salzen. Die vorliegende Erfindung umfaBt auch alle Salze der Verbindungen der Formel I, die sich wegen 
geringer physiologischer Vertraglichkeit nicht direkt fur eine Verwendung in Arzneimittein eignen, aber zum Beispiel als 
Zwischenprodukte fur chemische Reaktionen oder fur die Herstellung physiologisch vertrSglicher Salze in Betracht 
kommen. 

30 [0022] Die vorliegende Erfindung urrtfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Hydrate 
Oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der Verbindungen der Formel 1, zum Beispiel Ester. Pro-Drugs und Meta- 
bolite, die wie die Verbindungen der Formel 1 wirken. 

[0023] In der Formel 1 steht X bevorzugt fur O oder S, besonders bevorzugt fur O. 

35 steht bevorzugt fur (C-t-Cio)-Alkyl, das durch Hydroxy substituiert ist, insbesondere CH2OH oder CH(OH)-((C-t- 

C5)-Alkyl), Oder fur CO-OR^ oder CO-NR''''R^2. Besonders bevorzugt befindet sich der Rest R"" in der 5-Position 
der Heterocyclus. R^^ steht bevorzugt fur Wasserstoff. 

R^ und R^ bilden bevorzugt zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring. der unsubsti- 
40 tuiert oder durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten R^ substituiert sein kann (bei den 
erfindungsgem§Ben Verbindungen, in denen diese bevorzugten Bedeutungen von R^ und R^ vorliegen, handelt es 
sich um die benzo-kondensierten Pyrazole der Formel la). 

n steht bevorzugt fur 0 oder 1 . 

45 

steht bevorzugt fQr (C6-Ci4)-Aryl, insbesondere Phenyl, oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, wobei diese Reste 
substltuia't oder unsubstituiert sein k6nnen. 

[0024] In den Resten R^ und R^ vorkommende Reste R^ stehen bevorzugt fur Halogen, {Ci-C3)-Alkyl, CF3. {CyC^)- 
50 Alkyl-O Oder S(0)2-NR"'^R^^, besonders bevorzugt fur CF3. im Rest R"^ vorkommende Reste R^ stehen bevorzugt fur 
Halogen, (Ci-C3)-Alkyl. oder CF3. 

steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (CrC3)-AlkyL 

55 p7 steht bevorzugt fur Wasserstoff. {CrC3)-Aikyl. CO-R^^ oder S(0)2-R^^. 

R® steht bevorzugt fur Wasserstoff. 
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steht bevorzugt fOr CH2CH2-OH Oder CHgCHg-NR^^R^o. 
R''^ steht bevorzugt fur (Ci-C3)-Alkyi oder unsubstituiertes Oder substituiertes Phenyl. 
R"* ^ steht bevorzugt fur Wasserstoff. 

R^2 steht bevorzugt fur unsubstituiertes (CrC4)-Alkyl. (Ci-C4)-Aikyl. das durch einen Rest aus der Reihe OR^^ 
NR^^R^o und CO-NR23r24 substituiert 1st, 5- oder 6-giiedrlges Heteroaryl, unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, 
das durch einen. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Halogen, (Ci-C5)-Alkyl, OR^®. 
NR19r20. CO-OR21, CO.R22. CO-NR23r24, S(0)n,-R25. S(0)2-NR26r27 und CF3 substituiert ist. 

R^^ steht bevorzugt fur (Ci-C3)-AIkyi. unsubstituiertes Phenyl. Phenyl, das durch einen, zwe oder drei gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Halogen. (Ci-C5)-AIkyl, OR^^, NR'^^R^o, CO-OR^^ CO-R^^ C0-NR23r24 
S(0)m-R^®, S(0)2-NR26r27 NO2, CN und CF3 substituiert ist, oder fur 5- oder 6-glledriges Heteroaryl, 

R^"* steht bevorzugt fur {CvC3)-Alky!, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, CO-R^^, unsubstituiertes Phenyl oder Phe- 
nyl, das durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Halogen, (C-i -C5)-Alkyl, OR^ ^ 
NR^9r20, C0-0R2\ CO-R22. CO-NR23r24^ S{0)^-R25, S{0)2-NR26r27^ ^q^^ und CF3 substituiert ist; 

R^^ steht bevorzugt fur Wasserstoff. 

[0025] Ebenfalls bevorzugt ist es, wenn die Reste R"*^ und R"*^ zusammen mit dem die zwei Reste tragenden Stick- 
stoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigen Ring bilden. der besonders bevorzugt als zusStzllches Ring-Heteroatom 
ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder ein durch eine Methylgruppe substituiertes Stickstoffatom enthait. 

R^ ^ steht bevorzugt fur (C^ -C3)-AlkyL 

R^ ^ steht bevorzugt fur (Ci -C3)-Alkyl. 

R^ ^ steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (C-i -C3)-AIkyl. 

R^^ steht bevorzugt fur Wasserstoff. 

R20 steht bevorzugt fur CO-(CrC3)-Alkyl oder CO-(C6-Ci4)-Aryl, S(0)2-(Ci-C3)-Alkyl oder S{0)2-(C6-Ci4)-Aryl. 

R2\ r22, r24 p25 gtehen bevorzugt fur (Ci-C3)-Alkyl. 

r23 steht bevorzugt fOr Wasserstoff Oder (C^-C3)-Alkyl. 

r26 steht bevorzugt fiir (Ci-C3)-Alkyl oder CO-R^^. 

R2^ steht bevorzugt fur Wasserstoff. 

[0026] Ebenfalls bevorzugt ist es, wenn R^^ und R^^ zusammen mit dem die zwei Reste tragenden Stickstoffatom 
einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigen Ring bilden, der besonders bevorzugt als zus^tzliches Ring-Heteroatom ein Sau- 
erstoffatom, ein Schwefelatom oder ein durch eine Methylgruppe substituiertes Stickstoffatom enthait. 
[0027] Ein 5- oder 6-gliedriger Heteroarylrest bedeutet bevorzugt den Rest eines der aromatischen Heterocyclus mit 
einem, zwei. drei oder vier Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel. besonders bevorzugt mit 
einem oder zwei Heteroatomen oder den Tetrazolylrest. Ganz besonders bevorzugt bedeutet ein 5- Oder 6-gliedriger 
Heteroarylrest den Rest eines der aromatischen Heterocyclen Furan, TTiiophen, 1,3-Thiazol, 1.3-Oxazol, 1,2-Oxazol, 
Tetrazol, Pyridin und Pyrimidin, dariiber hinaus bevorzugt des 1,3-Thiazols oder des Tetrazols. Diese Reste sind uber 
ein Kbhienstoffatom gebunden sind und k6nnen unsubstituiert oder wie oben angegeben substituiert sein. 
[0028] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche. in denen einer oder mehrere der darin enthaltenen Reste 
bevorzugte Bedeutungen haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten Substituentendefinitionen umfaBt werden. 
Auch von alien bevorzugten Verbindungen der Formel I umfaBt die vorliegende Erfindung alle ihre stereoisomeren For- 
men und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertrSglichen Salze. 
[0029] Die Verbindungen der Formel I kdnnen nach verschiedenen Verfahren hergestellt werden, die im folgenden 
beschrieben sind und die ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. Verbindungen der Formel I. in der die 
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Reste und R^ nicht zusammen mit den sie tragenden Kbhienstoffatomen einen Benzolring bilden, in der-die Reste 
R2 und R^ also fur Wasserstoff oder einen unsubstituierten oder substituierten Alkyirest. Arylrest, Arylalkylrest. Cydo- 
alkylrest, Cyclalkyl-alkyfrest. den Rest Het oder den Rest Het-alkyI stehen oder in der R^ und R^ zusammen mit den sie 
tragenden Kohlenstoffatomen einen unsubstituierten oder substituierten nichtaromatischen carbocyclischen Ring bil- 

5 den. kdnnen hergestelft werden, indem man 1 .3-Dicarbonylverbindungen der Formel II mit Hydrazinen der Formel III 
Oder deren Salzen zu Verbindungen der Formel le' umsetzt. In den Formeln II und III und in der Formel le' kdnnen die 
Reste X, R"*'. R^^', R^". R^' und R"*' und die Zahl n die oben angegebenen Bedeutungen von X. R\ R''^. R^. r3, r4 und 
n haben, die Reste R^ und R^ aber nicht zusammen mit den sie tragenden l^hlenstoffatomen einen aromatlschen 
Ring bilden kOnnen, und zusatzlich kOnnen in den Resten R^'. R^^*, R^", R^' und R"** funktionelle Gruppen In geschOtzter 

10 Form oder in Form von Vorstufen vorliegen. Geeignete Schutzgruppen bzw. gunstige Vorstufen fur funktionelle Grup- 
pen in diesen Resten sind dem Fachmann bekannt. Beispielsweise kann eine Carbonylgruppe in diesen Resten 
zunachst in geschutzter Form vorliegen, zum Beispiel in Form eines Acetals oder Ketals, oder es kann eine Amino- 
gruppe in acyllerter Form vorliegen oder es kann ein Wasserstoffatom als Vorstufe fur eine in einer elektrophilen Sub- 
stitutionsreaktion eingefuhrte Gruppe vorliegen. Aus den Verbindungen der Formel le* kdnnen dann gegebenenfalls 

75 erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel le erhalten werden, indem man in einem anschlie3enden Reaklions- 
schritt die In geschutzter Form bzw. In Form von Vorstufen vorliegenden Gruppen In die gewunschten, in den obigen 
Definitionen von R\ R^^. r2, r3 und R"* genannten funktionellen Gruppen uberfuhrt. 




Ill 



.45 

[0030] In den so erhaitlichen Verbindungen der Formel le haben also X. r\ R^*, R^, r3, r^ und n die oben fOr die 
Formel I angegebenen Bedeutungen, R^ und R^ konnen aber nicht zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffato- 
men einen Benzolring bilden, R^ und R^ stehen also fur Wasserstoff oder einen unsubstituierten oder substituierten 
Alkyirest, Arylrest. Arylalkylrest. Cycloalkylrest, Gycloalkyl-alkylrest. den Rest Het Oder den Rest Het-alkyI oder R^ und 
50 . R^ bitden zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen unsubstituierten oder substituierten nichtaroma- 
tischen 5- bis 7-g!iedrigen carbocyclischen Ring. . 

[0031] Umsetzungen von Verbindungen der Formel 11 mit den Hydrazinen der Formel III oder deren Salzen werden 
bevorzugt in einem LSsungsmittel oder Dispergiermittel vorgenommen. Geeignete Ldsungsmittel sind zum Beispiel 
Wasser, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Butanole, Ether wie DIethylether. Dipropylether, 
55 Dibutylether, Metfiyl-tert-butylether. Tetrahydrofuran oder Dioxan. Monoether und Diether des Ethylenglykols und des 
Di-und Triethylenglykols wie Ethylenglykolmonomethylether, Ethylenglykolmonoethylether, Ethylenglykoldimethylether, 
Ethylenglykolmonobutylether. Diethylenglykolmonomethylether oder Diethyienglykoldimethy|ether, Ester wie EssigsSu- 
reethylester oder Essigsdurebutyl ester. Amide wie Dimethylformamid.. Dimethylacetamid, N-Methylpynrolidon oder 
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Hexamethylpho^horsauretriamid Nitrile wie Acetonitril, Sauren wie EssigsSure, Sulfoxide und Sultone wie Dimethyl- 
sulfoxid Oder Sulfolan, Kbhienwasserstoffe und chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Benzinfraktionen. Benzol. Toluol. 
Xylol, Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Methyienchlorid Oder Chloroform. Es kdnnen auch Mischungen von zwei oder mehr 
LGsungsmitteln erngesetzt werden, beispielsweise Mischungen aus Wasser und Alkoholen. Mischungen aus \Afasser 
5 und Sauren oder Mischungen aus Alkoholen und SSuren. Bevorzugte Ldsungsmittel sind Aikohole wie Methanol und 
Ethanol. 

[0032] Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Temperaturen von 0 °C bis 150 "C, bevorzugt bei Temperaturen von 
20 °C bis 1 30 **C durchgefuhrt. Besonders bevorzugt ist. ste unter RuckfluB bei der Siedetemperatur des verwendeten 
L6sungsmittels oder Ldsungsmittelgemisches durchzufuhren. zum Beispiel bei der Siedetemperatur des Methanols 

10 Oder Ethanols. Die Reaktionsdauer richtet sich nach dem Einzelfall und hangt zum Beispiel von der Reaktivitat der 
Reaktionspartner und den Reaktionsbedingungen ab. Im allgemeinen ist, wenn die Umsetzung in Methanol oder Etha- 
nol bei Siedetemperatur durchgefuhrt wird. die Umsetzung nach 1 bis 10 Stunden beendet. Die Aufarbeitung des Reak- 
tionsgemisches kann nach Standardverfahren erfolgen und das Produkt gewunschtenfalls nach ubiichen 
Reinigungsmethoden, zum Beispiel durch Umkristallisation oder Chromatographie, gereinigt werden. 

15 10033] Werden freie Hydrazine der Formel III eingesetzt, so ist es vielfach besonders vorleilhaft, die Umsetzung mit 
den Dicarbonylverbindungen der Formel II unter saurer Katalyse durchzufuhren. Als Katalysatoren kommen zum Bei- 
spiel in Betracht organische CarbonsSuren und Sulfonsauren wie Essigsaure. Trifluoressigsaure, Methansulfonsaure 
Oder p-ToluolsuIfonsaure, anorganische Sauren wie Chlorwasserstoff, Schwefeisaure oder Phosphorsaure, saure 
Saize wie Ammoniumsaize oder Hydrogenphosphate, oder saure lonenaustauscher. Es kann auch gunstig sein, einen 

20 bestimmten pH-Wert einzustellen oder in Gegenwart eines Puffersystems zu arbeiten. Durch einen sauren Katalysator 
kann auch die Dicarbonylverbindung der Formel II aus einer Vorstufe, zum Beispiel einem Acetal oder Ketal, freigesetzt 
werden, die Dicarioonylverbindung kann also in Form einer solchen Vorstufe eingesetzt werden. Bevorzugt ist es, die 
Umsetzung von Verbindungen der Formel 11 mit freien Hydrazinen der Formel 111 in Gegenwart von Essigsaure durch- 
zufuhren. Die Art und Menge eines zugesetzten sauren Katalysators richten sich nach dem Einzelfall und hangen zum 

25 Beispiel von der Reaktivitat der Reaktionspartner, dem LOsungsmittel oder der vorgesehenen Temperatur ab. Wird zum 
Beispiel eine Saure wie Essigsaure venwendet, so kann diese je nach der eingesetzten Menge sowohl als L6sungsmlt- 
tel als auch als Katalysator fungieren. Wird an Stelle eines freien Hydrazins ein Saureadditionssalz eines Hydrazins 
eingesetzt, zum Beispiel ein R'^"-(CH2)n-substituiertes Hydraziniumchlorld oder Hydraziniumsulfat. so wird damit bereits 
eine saure Verbindung in das Reaktionsgemisch eingebracht, die katalytisch wirken kann. Bei Verwendung eines 

30 Hydraziniumsalzes ist es vielfach vorteilhaft. zur Einstellung eines gunstigen pH-Wertes einen Teil der eingebrachten 
Saure durch Zusatz einer gewissen Menge einer Base abzufangen. zum Beispiel durch Zusatz von Natriumacetat oder 
einer anderen abstumpfenden Subsfanz zum Reaktionsgemisch. 

[0034] Das Mengenverhaitnis, in dem die Verbindungen der Formeln II und III vorteilhafterweise in die Reaktion ein- 
gesetzt werden, hangt vom Einzelfall ab. Es kann ungefahr 1:1 betragen, es kann aber auch ein Reaktionspartner In 
35 einem Weinerem oder in einem grCBerem Uberschuf3 eingesetzt werden. Wenn zum Beispiel ein Reaktionspartner auf- 
wendig in einer mehrstufigen Synthese hergestellt wird und der andere Reaktionspartner einfach zuganglich ist, kann 
es zur weitgehenden Ausnutzung des ersteren gunstig sein. den letzteren im UberschuB einzusetzen, zum Beispiel in 
1 . 1 -bis 5-facher molarer Menge. 

[0035] Bei der Umsetzung der Verbindungen der Formeln II und III zur Verbindung der Formel le' kann als Zwischen- 
40 produkt zunachst das Hydrazon der Formel IV entstehen, in der die Reste und n die oben fur die Formeln II und 111 
angegebenen Bedeutungen haben und das je nach den angewandten Reaktionsbedingungen isolierbar sein kann. Je 
nach dem Einzelfall kann es gunstig sein, die Reaktion durch die Wahl der Reaktionsbedingungen wie Losungsmittel, 
Temperatur und Katalysator so zu fuhren, da6 sie zunachst nur zum Hydrazon der Formel IV fOhrt, und dieses dann in 
einem separaten Schritt zum Pyrazol der Formel le' zu cydisieren. Es kann aber auch gunstig sein. die Reaktion so zu 
45 fuhren, da3direktdas Pyrazol entsteht. Wird die Reaktion in zwei Stufen durchgefOhrt, so kann fur die Cyclisierung des 
Hydrazons der Formel IV dieses in Substanz isoliert werden oder es kann das Reaktionsgemisch der Hydrazonherstel- 
lung eingesetzt werden und die Cyclisierung zum Beispiel durch eine Erhahung der Temperatur und/oder durch Zusatz 
eines Katalysators bewirkt werden. 

50 
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[0036] Je nach den Reaktionsbedingungen unci den Reaktivitaten der Reaktionspartner kann die NH2-Grippe des 
Hydrazins der Formel ill statt mit derjenigen Carbonylgruppe. die dem Heterocyclus in der Formel II benachbart ist, 
auch mit derjenigen Carbonylgruppe reagieren, die dem Rest R^* benachbart ist. In diesem Falle kann die Umsetzung 
auch zu dem unerwunschten isomeren Pyrazol der Formel VI fuhren, wobei als Zwischenstufe wiederum zunSchst ein 

45 Hydrazon der Formel V entstehen kann, das gegebenenfalls isoliert werden kann. In den Formein V und VI haben die 
Rests und n die oben for die FormeIn II und Hi angegebenen Bedeutungen. Liefertdie Umsetzung der Verbindungen 
der Formein II und III Gemischeder isomeren Pyrazole le' und VI. so kennen diese nach ubiichen Verfahren in die Kom- 
ponenten aufgetrennt werden. zum Beispiel durch Umkristallisation oder insbesondere durch Chromatographle. Eine 
Auftrennung eines Isomerengemisches kann auch auf der Stufe der Hydrazone erfolgen. 

so [0037] Erf indungsgemSBe Verbindungen der Formel I. in der die Reste R^ und R^ zusammen mit den sie tragenden 
Kohlenstoffatomen einen Benzolring bilden, also Verbindungen der Formel la, kdnnen dadurch dargestellt werden, da3 
Verbindungen der Formel VII mit Hydrazlnen der Formel IN Oder deren Salzen umgesetzt werden. In den Formein VII, 
VIII und la* kSnnen die Reste X, R^'. R^^*, R"*', R^ und die Zahl n die oben angegebenen Bedeutungen von X. R\ R""^, 
R"^, R^ und n haben, in diesen Resten konnen aber auch funktionelle Gruppen in geschutzter Form bzw. in Form von 

55 Vorstufen vorliegen. y hat in den Formein la'. VII und VIII die oben angegebenen Bedeutungen. y steht kann hier also 
fur 0, 1 , 2, 3 Oder 4 stehen. in den Formein VII und VIII steht fur eine Abgangsgruppe, zum Beispiel fur Halogen oder 
fur andere geeignete Gruppen wie den Trif luormethansulfonyloxyrest. Bevorzugt steht fur Fluor. Aus den Verbindun- 
gen der Formel la' kOnnen dann gegebenenfalls erfindungsgemafle Verbindungen der Formel la erhalten werden. 
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indem man in einem anschlie6enden Reaktionsschritt die in geschQtzter Form bzw. in Form von Vorstuten vorliegenden 
Grippen in die gewunschten, in den obigen Definitionen von R\ R^^ R'^ und genannten funktionellen Gruppen 
OberfOhrt. 




n 



45 

[0038] Wie bei der Umsetzung von Verbindungen der Formein II und til kann auch bei der Umsetzung von Verbindun- 
gen der Formein VII und III als Zwischenprodukt zunSchst ein Hydrazon entstehen, also eine Verbindung der Forme! 
VIII, das je nach der Reaktivitat der eingesetzten Ausgangssubstanzen und den Reaktionsbedingungen isolierbar sein 
kann. Je nach dem Einzelfall kann es gOnstig sein, die Umsetzung der Verbindungen der Formein Ml und VII durch die 

50 Wahl der Reaktionsbedingungen wie Ldsungsmittel, Temperatur und Katalysator so zu fuhren, daB sie zunSchst nur 
zum Hydrazon der Formel VIII fuhrt. und dieses dann in einem separaten Schritt zum Indazol der Forme! la' zu cycli- 
sieren, es kann aber auch gQnstig sein, die Reaktion so zu fuhren, daB direktdas Indazol entsteht. In anderen Fallen 
wiederum kann es aufgrund der ReaktivitSten der Ausgangsveibindungen angebracht sein. die Reaktion in zwei Stufen 
durchzufQhren und in der zweiten Stufe, der Cyclisierung des Hydrazons der Formel Vlll zum Indazol der Formel la', 

55 die Reaktionsbedingungen abzuSndern. So ist es zum Beispiel. wenn die Gruppe in der Verbindung der Formel VII 
bzw. der Formel Vlll nicht durch Substituenten im Benzolring aktiviert ist, im allgemeinen angebracht. zunachst in 
Gegenwart eines sauren Katalysators die Verbindungen der Formein VII und 111 zum Hydrazon der Formel Vlll zu kon- 
densieren und die Cydisierung dann in einem zweiten Schritt vorzunehmen, in dem man in Gegenwart einer Base 
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arbeitet. durch die die Nudeophilie des p-Stickstoffatoms in der Hydrazongruppierung erhOht wird. Wird die Reaktion 
in zwei Stufen durchgefuhrt, so kann fur die Cycf isierung des Hydrazons der Formal VIII dieses in Substanz isoliert wer- 
den Oder es kann ohne Isollerung des Hydrazons das Reaktionsgemisch der Hydrazonherstellung in die Cyclisierung 
eingesetzt werden. 

[0039] Die obigen Erl^uterungen zur Umsetzung der Verbindungen der Formein II und III hinsichtlich Ldsungsmittel, 
Reaktionstemperaturen, Katalysatoren. Mengenverhaitnissen, usw, gelten fur die Umsetzung der Verbindungen der 
Formein VII und III ensprechend. Aucli die Umsetzungen von Verbindungen der Formel VII mit den Hydrazinen der For- 
mel III Oder deren Salzen werden bevorzugt in einem Ldsungsmittel oder Dispergiermittel vorgenommen. Geeignete 
Ldsungsmittei sind auch hier zum Beispiel Wasser. Aikohole, Ether. Monoether und Diether des Ethylenglykols und des 
Dl- und Triethylenglykols. Ester. Amide, Nitrile. Sauren. Sulfoxide und Sulfone, Kbhlenwasserstoffe und chlorierte 
Kohlenwasserstoffe. Beispiele fur diese LCsungsmittel sind oben genannt Es kCnnen auch Mischungen von zwei oder 
mehr Ldsungsmittein eingesetzt werden. Bevorzugte Lfisungsmittel sind auch hier Aikohole wie Methanol und Ethanol. 
Auch hier vwrd die Umsetzung im allgenieinen bei Temperaturen von 0 °C bis 150 bevorzugt bei Temperaturen von 
20 *C bis 130 **C durchgefuhrt. Besonders bevorzugt ist, sie unter ROckfluB bei der Siedetemperatur des vennrendeten 
Losungsmittels durchzufuhren. zum Beispiel bei der Siedetemperatur des Methanols Oder Ethanols. 
[0040] Werden freie Hydrazine der Formel 111 eingesetzt. so ist es vielfach besonders vorteilhaft. die Umsetzung mit 
den Verbindungen der Formel VII unter saurer Katalyse durchzufuhren. Die obigen ErlSuterungen gelten wiederum 
auch hier. Auch hier ist es bevorzugt. die Umsetzung von Verbindungen der Formein VII mit freien Hydrazinen der For- 
mel 111 in Gegenwart von Essigs^ure durchzufuhren. Wird an Stelle eines freien Hydrazins ein Saureadditionssalz eines 
Hydrazins eingesetzt. ist es vielfach wiederum vorteilhaft. zur Einstellung eines gunstigen pH-Wertes einen Teil der ein- 
gebrachten SSure durch Zusatz einer gewissen Menge einer Base abzufangen. zum Beispiel durch Zusatz von Natri- 
umacetat. 

[0041] Wie bereits enwahnt, kann die Umsetzung der Verbindungen der Formein VII und III auf der Stufe des Hydra- 
zons der Formel VIII unterbrochen werden. Die dann in einem zweiten Schritt erfolgende Cyclisierung des Hydrazons 
zum Indazol der Formel la', die eine nucleophile Substitution der Gruppe 2^ am Aromaten durch das p-Stickstoffatom 
der Hydrazonogruppe darsteilt. kann je nach den im Einzelfall gegebenen Reaktivitaten zum Beispiel durch Erhitzen in 
einem Losungsmittel oder Dispergiermittel erfolgen. In vielen Fallen ist es vorteilhaft. dabei eine Base zuzusetzen. 
Wenn bei der Herstellung von Verbindungen der Formel la* die Cyclisierung in einem separaten Schritt erfblgt. ist es 
bevorzugt. in diesem Schritt in Gegenwart einer Base zu arbeiten. Als Basen kommen zum Beispiel Hydroxide, Carbo- 
nate. Hydrogencarbonate, Hydride, Amide, Alkoholate Oder metal lorganische Verbindungen von Alkalimetallen wie 
Lithium. Natrium, Kalium oder Cesium oder Erdalkalimetallen wie Magnesium oder Calcium in Betracht. Bevorzugte 
Basen sind Alkali metalialkoholate von (Ci-C4)-Alkanolen wie Natrium- und Kaliummethylat, Natrium- und Kaliumethylat 
Oder Natrium- und Kalium-tert-butylat. Es kOnnen auch Gemische von zwei Oder mehr Basen eingesetzt werden. Die 
Base wird bevorzugt in Squimolarer Menge oder im UberschuB eingesetzt, Oblicherweise in 1-bis 3-facher molarer 
Menge. 

[0042] Als Lasungsmittel oder Dispergiermittel fur eine in einem separaten Schritt durchgefuhrte Cyclisierung eines 
Hydrazons der Formel VIII zum Indazol kommen zum Beispiel Wasser, AJkohole. Ether. Monoether und Diether des 
Ethylenglykols und des Di- und Triethylenglykols. Ester, Amide, Nitrile, Sulfoxide, Sulfone. Kohlenwasserstoffe und chlo- 
rierte Kohlenwasserstoffe in Betracht. Beispiele fur diese Lfisungsmittel sind oben genannt. Es k6nnen auch Mischun- 
gen von zwei oder mehr LOsungsmitteIn eingesetzt werden. Bevorzugte Lasungsmittel fur eine Cyclisierung in 
Gegenwart einer Base sind aprotische Losungsmittel. insbesondere dipolar aprotische Losungsmittel wie Dimethyl- 
formamid. Dimethylacetamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, N-Methylpyn-olidon oder Dimethylsulfoxid. 
[0043] Eine in einem separaten Schritt erfolgende Cyclisierung des Hydrazons der Formel VIII wird im aligemeinen 
bei Temperaturen von 0 °C bis 150 ^'C, bevorzugt bei Temperaturen von 20 °C bis 130 °C durchgefuhrt. Besonders 
bevorzugt ist es wiederum, sie unter RQckfluB bei der Siedetemperatur des venwendeten Lasungsmittels oder Ldsungs- 
mittelgemisches durchzufOhren. Die Aufarbeitung kann nach Standardmethoden erfolgen; 

[0044] Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel la bzw. la' neben der Umsetzung von 
Verbindungen der Formel VII mit R'^ -CCHs^n-substituierten Hydrazinen der Formel III ist die Umsetzung von Verbindun- 
gen der Formel VII mit Acylhydrazinen der Formel IX. In der Formel IX kann R beispielsweise fOr einen Alkylrest stehen, 
zum Beispiel fur einen {Ci-C4)-Alkylrest wie den Methylrest oder den tert-Butylrest. oder fur einen Arylrest. zum Bei- 
spiel einen Phenylrest, der unsubstituiert oder substituiert sein kann. Ein Beispiel fur eine geeignete Verbindung der 
Formel IX ist das Benzhydrazid. Die Umsetzung der Verbindungen der Formein VII und IX kann unter den gleichen 
Bedingungen erfolgen wie oben fur Umsetzung der Verbindungen der Formein VII und 111 angegeben. All e obigen 
Eriauterungen gelten hier entsprechend. Die Umsetzung der Verbindungen der Formein VII und IX, die wiederum in 
einem Schritt oder in zwei Schritten erfolgen kann. fuhrt zunachst zu den den Formein VII bzw. la* entsprechenden 
Acylhydrazonen bzw. Acylindazolen. die an Stelle der Gruppe R^'-(CH2)n die Gruppe R-CO enthalten. Nach Abspaltung 
der Acylgruppe werden aus diesen Verbindungen die Indazole der Formel X erhatten, in der X, R^**, R""^'. R^ 



14 



EP 0 908 456 A1 



5 



10 



IS 




20 . . 

XI 



25 



30 



35 




'a la* 

40 

und y die oben fur die Formein la'. VII und VIII angegebenen Bedeutungen haben. Fur die Abspaltung der Acylgruppe 
k6nnen die Acylverbindungen zunSchst isoliert werden, die Abspaltung kann aber auch ohne deren Isolierung in situ 
erfolgen. Die Abspaltung der Acylgruppe laBt sich zum Beispiel in ubiicher Weisedurch Hydrolyse unter sauren Oder 

45 basischen Bedingungen durchfuhren. zum Beispiel mittels SalzsSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure. Uthiumhydro- 
xid. Natriumhydroxid, Natriumcarbonat cxier Kaliumhydroxid. Sie kann in Wasser oder in einem wasserhaltigen organi- 
schen Ldsungsmittel Oder Dispergiermittel erfolgen. Die Reaktionstemperatur und Reaktionsdauer richten sich nach 
dem Einzelfall, im allgemeinen wrrd bei Raumtemperatur bis 100 °C gearbeitet. Die in der 1 -Position unsubstituierten 
Indazole der Formel X kOnnen nach den ubiichen Methoden isoliert werden oder auch direkt in eine Folgereaktion ein- 

50 gesetzt werden. Die Indazole der Formel X kfinnen dann durch Umsetzung mit Alkylierungsmitteln der Formel XI in die 
1-substituierten Indazole der Formel la' Oberfuhrt werden. In der Formel XI haben R"*' und n die oben angegebenen 
Bedeutungen. steht fur eine Abgangsgruppe, beispielsweise fur Chlor. Brom, lod Oder einen Sulfonyloxyrest wie 
MethansulfonyJoxy. Trifluormethansulfonyloxy. Benzolsulfonyloxy oder p-ToluoIsulfonyloxy. Im allgemeinen wird das 
Alkylierungsmittel der Formel XI in Squimolarer Menge oder im UberschuB eingesetzt zum Beispiel in 1-bis 3-facher 

55 molarer Menge. 

[0045] Die Alkylierung der Verbindungen der Formel X kann unter den ubiichen Aikylierungsbedingungen erfolgen. 
Bevorzugt wird sie in einem Ldsungsmittel Oder Dispergiermittel durchgefuhrt, zum Beispiel in Wasser, einem Alkohol, 
einem Ether, einem Monoether oder Diether des Ethyl englykols oder des Di- und Triethylenglykols. einem Keton wie 
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Aceton oder Methyiethylketon, einem Ester, einem Amid, einem Nitril. einem Sulfoxid oder Sutton, einem Kohlenwas- 
serstoff cxJer einem chlorierten Kohlenwasserstoff. Die oben angegebenen Beispiele fOr diese LOsungsmittel gelten 
auch hier. Es konnen auch Mischungen von zwei oder mehr Ldsungsmittein eingesetzt werden, beispielsweise 
Mischungen eines organischen LOsungsmittels mit Wasser. Bevorzugt wird die Alkylierung in Wasser oder in einem 

5 dipolar aprotlschen Losungsmittel, zum Beispiel Dimethylformamid, durchgefuhrt. Die Alkylierung wird im allgemeinen 
bei Temperaturen von 0 **C bis 150 **C. bevorzugt bel Temperaturen von 20 **C bis 130 **C durchgefuhrt. Besonders 
bevorzugt ist, sie unter RuckfluG bei der Siedetemperatur d^ verwendeten Ldsungsmittels durchzufuhren. 
[0046] Die Alkylierung der Verbindungen der Formel X mit den Verbindungen der Forme! XI erfolgt bevorzugt unter 
Zusatz einer Base. Geeignete Basen sind zum Beispiel die Hydroxide, Cartonate. Acetate, Hydride oder Alkoholate 

10 von Alkalimetallen wie Lithium, Natrium oder Kallum oder von ErdalkaJimetallen wie Magnesium oder Calcium. Es kdn- 
nen auch Gemische von Basen verwendet werden. Im allgemeinen wird die Base in aquimolarer Menge oder im Uber- 
schu3 eingesetzt. zum Beispiel in 1-bis 3-facher molarer Menge. Besonders bevorzugt sind die Alkylierung unter 
Venwendung von Kalium-tert-butylat oder Natriumhydrid in Dimethylformamid und die Verwendung von Natriumhydro- 
xid in Wasser. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann nach Standardverfahren erfolgen und das Produkt 

IS gewunschtenfalls nach ubiichen Reinigungsmethoden. zum Beispiel durch Umkristallisation oder Chromatographie, 
gereinigt werden. 

[0047] In den Verbindungen der Fonnein la' und le'-kOnnen, wie schon oben gesagt, die Reste R^', R^^*, R^', R^*, R^' 
und R^ sowie y die in den Definition von R"", R'*^ R^, R^, r4 und R^ angegebenen Bedeutungen haben, so da3 die 
nach den eriauterten Syntheseverfahren erhaltenen Reaktionsprodukte der Formein la' und le' bereits erfindungsge- 

20 mSBe Verbindungen der Formel la und le darstellen. Es kdnnen aber In den nach den eriauterten Syntheseverfahren 
erhaltenen Verbindungen der Formein la* und ie' auch noch in vielfaitiger Weise strukturelle Abwandlungen vorgenom- 
men werden. Wie schon gesagt, kann es sich dabei um die Freisetzung von funktionellen Gruppen handeln. die wSh- 
rend der Synthese in geschutzter Form vorlagen. Es kfinnen aber auch in erfindungsgemSBe Verbindungen der 
Formein la* und le' nach ubiichen chemischen Methoden zusStzliche funktionelle Gruppen eingefuhrt werden oder in 

25 erfindungsgemSBen Verbindungen vorhandene Strukturelemente Oder funktionelle Gruppe nach uk^lichen Methoden 
abgewandelt werden. Diese Methoden sind dem Fachmann bekannt und in Standardwerken ausfuhriich beschrieben, 
zum Beispiel in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Thieme-Verlag, Stuttgart, oder Organic Reactions, 
John Wiley & Sons. New York. Eine gegebenenfalls notwendige Anpassung von Reaktionsbedingungen an die Reakti- 
vitat der Verbindungen der Formein la* und le* bereitet dem Fachmann keine Probleme. Beisplelhaft seien ais in 

30 Betracht kommende Reaktionstypen genannt: 

Hydrolyse von CarbonsSureestern zu den Carbonsauren bzw. den Alkoholen 

Uberfuhrung von CarbonsSuren in die Carbonsaureester durch Veresterung mit Alkoholen in Gegenwart von 
35 SSure, Uberfuhrung von Carbonsauren in GarbonsSureamide (= Aminocarbonylverbindungen oder Carbamoylver- 
bindungen) oder in Carbonsaureester durch in situ-Aktivierung der Carbonsauren und Umsetzung mit Aminen oder 
Alkoholen oder Uberfuhrung von Carbonsauren in reaktive Derivate. zum Beispiel in die Carbons^urechloride 
durch Urnsetzung der Sauren oder ihrer Saize mit Chlorierungsmittein wie Thionylchlorid. Oxalylchlorid oder Phos- 
phorhalogeniden, und Umsetzung der reaktiven Derivate mit Alkoholen und Aminen zu Carbonsaureestern und 
40 CarbonsSureamiden 

Uberfuhrung von SulfonsSuren oder ihren Salzen in die SulfonsSurechloride zum Beispiel mit Phosphorhalogeni- 
den, und Umsetzung der Sulfonsaurechioride mit Aminen zu SulfonsSureamiden 

45 Reduktion von Carbonsaurederivaten zu Aldehyden oder Alkoholen und Reduktion von Aldehyden und Ketonen zu 
Alkoholen sowie Addition von metallorganischen Vert)indungen wie Grignard-Verbindungen oder lithiumorgani- 
schen Verbindungen an Carbons^uregruppen oder Aldehyd- oder Ketongruppen unter Bildung von Ketonen oder 
Alkoholen 

50 Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden oder Ketonen 

Veretherung, Halogenierung und Veresterung von Alkoholen 
Reduktion von Nitroverbindungen zu Aminen 

55 

Acylierung von Aminen zu Carbons^ureamiden mit Carbonsauren in Gegenwart eines aktivierenden Agens oder 
mit reaktiven Carbonsaurederivaten wie Carbonsaurechloriden. sowie Umsetzung von Aminen mit Sulfonsaure- 
chloriden zu Sulfonsaureamiden 
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Nucleophile Substitutionen an aliphatischen Kohlenstoffatomen. zum Beispiel Umsetzung von Halogenverbindun- 
gen mit Aminen oder Mercaptanen 

Elektrophile aromatische Substitution unter Ersatz eines Wasserstoff atoms an einem carbocyclischen oder hetero- 
cylischen aromatischen Ring durch eine funktionelle Gruppe, zunh Beispiel Halogenierung, Aminomethylierung, 
Formylierung, Acylierung, Sulfonierung. 

[0048] Die Ausgangsprodukte der Formeln II und VII sind bekannt oder kOnnen analog zu bekannten Verbindungen 
nach wohlbekannten, in der Literatur beschriebenen Standardverfahren hergestellt werden. 1 .3-Dicarbonylverbindun- 
gen der Formel II sind zum Beispiel durch Esterkondensationen oder durch Acylierungen von p-Ketoestern mit 
anschlie6ender Abspaltung der Estergruppe erhaitlich. Die Aromaten der Formel VII kGnnen zum Beispiel durch Frie- 
del-Crafts-Acylierungen von Furanen, Thiophenen und Pyrrolen mit BenzoesSurederivaten wie zum Beispiel SSure- 
chloriden erhalten werden. Naheres zu diesen Reaktionen findet sich in den Standardwerken wie Houben-Weyl oder 
Organic Reactions (siehe oben). Auch die Hydrazine der Formeln III und IX sowie die Alkylierungsmittel der Formel XI 
sind bekannt oder kCnnen nach wohlbekannten Verfahren hergestellt werden. zu denen sich in in diesen Standardwer- 
ken nahere Arigaben f inden. 

[0049] Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I bewirken uber die Aktivierung der Idslichen Guanylat- 
Cyclase (sGC) eine Erhdhung der cGMP-Konzentration und sind deshalb wertvolle Agenzien zur Therapie und Prophy- 
laxe von Krankheiten, die mit einem niedrigen oder.erniedrigten cGMP-Spiegel verbunden sind oder durch einen sol- 
chen verursacht werden oder zu deren Therapie oder Prophylaxe eine ErhShung des vorhandenen cGMP-Spiegels 
angestrebt wird. Die Aktivierung der sGC durch die Verbindungen der Formel I kann zum Beispiel in dam unten 
beschriebenen Aktivitatsassay untersucht werden. ihre Organwirkung zum Beispiel durch die Bestimmung der Relaxa- 
tion der Ratten-Aorta. 

[0050] Krankheiten und pathologische Zustande, die mit einem niedrigen cGMP-Spiegel vertxjnden sind oder bei 
denen eine ErhOhung des cGMP-Spiegels angestrebt wird und zu deren Therapie und Prophylaxe Verbindungen der 
Formel I eingesetzt werden kdnnen, sind zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie endotheliale Dysfunktion, dia- 
stolische Dysfunktion. AtherosWerose, Bluthochdruck. stabile und instabile Angina pectoris, Thrombosen, Restenosen, 
Myocardinfarkt. Schlaganfalle, Herzinsuffizienz oder Pulmonalhypertonle. oder zum Beispiel erektile Dysfunktion, 
Asthma bronchiale, chronische Niereninsuffizienz und Diabetes. Verbindungen der Formel I kennen daruber hinaus 
eingesetzt werden bei der Therapie der Leberzirrhose sowie aufgrund ihrer zum Teil synergistischen Wirkung mit der 
retrograden Messenger-Substanz NO zur Verbesserung einer eingeschrSnkten Lerntahigkeitoder Gedachtnisleistung. 
[0051] Die Verbindungen der Formel 1 und ihre physiologisch vertraglichen Saize kdnnen somit am Tier, bevorzugt 
am Saugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel fur sich allein, In Mischungen untereinander oder in 
Form von pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher 
auch die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen SaIze zur Verwendung als Arzneimittel, ihre 
Venwendung zur Normalisierung eines gestorten cGMP-Haushalts und insbesondere ihre Verwendung in der Therapie 
und Prophylaxe der oben genannten Krankheitsbilder, sowie ihre Venwendung zur Herstellung von Medikamenten 
dafOr Weiterhin sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische PrSparate. die als aktiven Bestandteil 
eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes 
davon neben ubiichen pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und Zusatzstoffen enthalten. 
[0052] Die Arzneimittel kfinnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees. Granulaten, 
Hart- und Weichgelatinekapseln, waBrigen, alkoholischen oder dligen L6sungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspen- 
sionen, oder rektal. zum Beispiel in Form von Suppositorien, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch 
parenteral erfolgen, zum Beispiel subkutan. intramuskuiar oder intravenfis in Form von Injektionsiasungen oder Infusi- 
onsldsungen. Weitere in Betracht kommende Applikationsformen sind zum Beispiel die perkutane oder topische Appli- 
kation, zum Beispiel in Form von Salben, Tinkturen, Sprays oder transdermalen therapeutischen Systemen, oder die 
inhalative Applikation in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, oder zum Beispiel Mikrokapseln. Implantate 
Oder Rods. Die bevorzugte Applikationsform hangt zum Beispiel von der zu behandelnden Krankheit und ihrer Starke 
ab. 

[0053] Die pharmazeutischen Praparate enthalten normalerweise 0.5 bis 90 Gewichtsprozent der Verbindungen der 
Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate kann in an 
sich bekannter Weise erfolgen. Dazu werden ein oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch 
vertraglichen Salze zusammen mit einem oder mehrereh fasten oder flussigen galenischen Tragerstoffen und/oder 
Hilfsstoffen und, wenn gewQnscht, in Kombination mit anderen Arzneimittelwirkstoffen mit therapeutischer oder prophy- 
laktischer Wirkung in eine geeignete Verabreichungsform bzw. Dosierungsform gebracht. die dann als Arzneimittel in 
der Humanmedizin oder Veterinarmedlzin verwendet werden kann. 

[0054] Fur die Herstellung beispielsweise von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapsein kann man Lactose, 
Starke, zum Beispiel Maisstarke. oder Starkederivate, Talk. Stearinsaure oder deren Salze. etc. verwenden, Trager- 
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stoffe for Weichgelatinekapseln und Supposrtorien sind zum Beispiel Fette» Wachse halbfeste und flQssige Polyole, 
naturtiche Oder gehSrtete Ole eta Als Tragerstoffe fur die Herstellung von LSsungen, zum Beispiel lnjektlonsl6sungen, 
Oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich bespielsweise Wasser, phyaologische Kochsalzldsung, Alkohole wie 
Ethanol, Glycerin. Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glucose, Mannrt, pflanzliche Ole etc. Die Verbindungen der For- 

5 mel I und rhre physiologisch vertrSglichen Saize kannen auch lyophilisiert werden und die erhaltenen Lyophillsate zum 
Beispiel zur Herstellung von Injektions- oder InfusionsprSparaten venwendet werden. Als TrSgerstoffe fur Mikrokapsein, 
Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus GlykoIsSure und Milchs^ure. 
[0055] Die pharmazeutischen PrSparate kSnnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen noch ubiiche Zusatzstoffe 
enthalten, zum Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde*. Gleit-, Netz-. Stabilisierungs-, Emulgier-, Dispergier-. Konservie- 

10 rungs-, Su3-, Farbe-. Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Drckungs-, Verdunnungsmrttel, Puffersubstanzen. ferner 
LOsungsmittel oder Ldsungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, Salze zur VerSnderung des osmo- 
tischen Drucks Uberzugsmittel oder Antloxidantien. 

[0056] Die Dosierung des zu verabreichenden WIrkstoffs der Forme! I und/oder eines physiologisch vertrdglichen 
Salze davon hangt vom Elnzelfall ab und ist wie ubiich fur eine optimale \/Virkung den indiyiduellen Qegebenheiten 

IS anzupassen. So hSngt sie ab von der Art und Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, 
Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Menschen oder Tieres, von der Wirkstarke und Wirk- 
dauer der eingesetzten Verbindungen, davon, ob akut oder chronisch therapiert wird oder Prophylaxe betrieben wird, 
Oder davon, ob neben Verbindungen der Forme! I weitere Wirl<stoffe verabreiclit werden. !m allgemeinen ist eine Tages- 
dosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0.3 bis 5 nng/kg (jeweils mg pro kg 

20 Kdrpergewicht) be! Verabreichung an einen ca. 75 kg schweren Enwachsenen zur Erzielung wirksamer Ergebnisse 
angemessen. Die Tagesdosis kann in einer Einzeldosis verabreicht werden oder, insbesondere bei der Applikation gr6- 
IBerer Mengen. in mehrere. zum Beispiel zwel. drei oder vier Einzeldosen aufgeteiit werden. GegebenentaJIs kann es, 
je nach individuellem Verhalten, erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten 
abzuweichen. Pharmazeutische Prtparate enthalten normalerweise 0.2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 200 mg Wirk- 

25 stoff der Forme! I und/oder dessen physiologisch vertrSgliche Salze pro Dosis. 

[0057] Die Verbindungen der Forme! I aktrvieren die I6sliche Guanylatcyclase. Aufgrund dieser Elgenschaft kdnnen 
sie auBer als Arzneimlttelwirkstoffe in der Humanmedizin und VeterinSrmedizin auch als wissenschaftliches Too! oder 
als Htlfsmittel fur biochemische Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine derartige Beeinflussung der Gua- 
nylatcyclase beabsichtigt ist, sowie fur diagnostische Zwecke, zum Beispiel in der in yitro-Diagnostik von Zell- oder 

30 Gewebsproben. Ferner kSnnen die Verbindungen der Forme! I und ihre Salze, wie bereits oben enwahnt, als Zwischen- 
produkte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe dienen. 

Die nachfolgenden Beispiele eridutern die Erflndung, ohne sie einzuschrdnken. 

35 [0058] In den Versuchsbeschreibungen bedeuten: 

RT Raumtemperatur 
THF Tetrahydroturan 
DIVIF . Dimethylformamid 

40 

Beispiel 1 

1 -Benzyl-3-(5-carboxy-2-furyl)-indazo!-Kaliumsalz (Ausgangsmateria!) 

45 1a) 5-(2-Fluor-benzoy!)-furan-2-carbonsaure 

[0059] 132.6 g (0.53 mol) 5-(2-Fiuor-benzoyl)-furan-2-carbonsauremethy!ester wurden in eine Losung aus 31.47 g 
(0.56 mo!) Kaliumhydroxid in 350 ml Wasser eingetragen und auf 70 °C enwarmt Nach 1 h wurde die Lfisung filtriert 
und mit konz. SalzsSure sauer gestellt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 
50 106.3 g (85 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 195-196 ^'C 

lb) 1-Benzyl-3-(5-carboxy-2-furyl)-indazol-Kaliumsa!z 

55 

[0060] 70.26 g (0.3 mo!) 5-(2-Fluor-benzoyl)-furan-2-cart>onsaure wurden in 350 ml Methanol vorgelegt, 109.95 g (0.9 
mol) Benzylhydrazin wurden zugesetzt und nach Zugabe von 8 ml Eisessig vairde 6 h unter RuckfluB erhitzt. Zur Auf- 
arbeitung wurde einrotiert, der Ruckstand in 2 N Natronlauge aufgenommen und mit Essigester extrahlert. Die w&Brige 
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Phase wurde mit 2 N Salzsaure sauer gestellt und mit Essigester extrahiert. Der nach Trocknen und Einrotieren verttie- 
bene RQckstand wurde aus Essigester/n-Hexan umkristallisiert Die auf diese Weise erhaltenen 68.3 g (0.20 mol) 5-(2- 
Fluor-benzoyl)-furan-2-carbonsaure-Ben2ylhydra2on (Schmp.: 147 *»C (Zers.)) wurden in 400 ml DMF gelOst, 45.38 g 
(0.40 mol) Kalium-tert-butylat wurden eingetragen und es wurde 30 min unter RucWIuB erhitzt. Der ausgelallene Nie- 
derschlag wurde abgesaugt mit Dichlormethan gewaschen und aus Ethanol/Wasser (95:5) umkristallisiert. Man erhielt 

57.7 g (54 %) der Titelverbindung. Die entsprechende Cydisierung der in der Mutterlauge noch enthaltenen Vorstufe 
ergab 25.9 g Produkt. 

Schmp.: > 300 **C 

^H-NMR (Dg-DMSO): 5 = 5.73 (s. 2H, CHg). 6.68 (d. IH, H-3X 6.92 (d. 1H, H-A"). 7.18-7.38 (m. 6K Phenyl-H H- 
5). 7.45 (t. 1H, H-6). 7.75 (d. 1H, H-7). 8.18 (d. 1H, H-4) 

Beispiel 2 

1 -Benzyl-3-(5-ethoxycarbonyl-2-furyl)-inda2ol (AusgangsmateriaO 

[0061] 52.4 g (0.15 mol) 1-Benzyl-3-(5-carboxy-2-furyl)-indazol-Kaliumsalz wurden in 1250 ml Toluol vorgelegt und 
nach Zugabe won 200 ml abs. Ethanoi und 50 ml konz. SchwefelsSure am Wasserabscheider unter RuckfluB geruhrt. 
Nach 3 h wurde einrotiert/das verbliebene Ol in Wasser/Essigester aufgenommen und die Wasserphase abgetrennt. 
Die organische Phase wurde mit Wasser und 7.5 %iger NaHCOa-Losung gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Der RQckstand wurde aus Isopropanoi umkristallisiert. Man erhielt 37.8 g (73 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 98-99 "C 

Beispiel 3 

1-Benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-indazol (Ausgangsmaterial) 

[0062] 2.06 g (54.6 mmol) Lithiumaluminiumhydrid wurden in 250 ml absolutem THF vorgelegt und eine Ldsung von 

18.8 g (54.6 mmol) 1-Benzyl-3-(5-ethoxycartDonyl-2-furyl)-indazol in 250 ml THF wurde zugetropft. Nach 45 min wurde 
mit 25 %iger Kaliumcarbonatlosung versetzt, 30 min bei RT nachgeruhrt, abgesaugt und der Niederschlag- mit THF 
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden einrotiert und der RQckstand wurde aus Isopropanoi umkri- 
stallisiert. Man erhielt n .0 g (67 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 1 13-114 '^C 

[0063] Entsprechend wurden hergestellt: 

Beispiel 4 

3-(5-Carboxy-2-furyl)-1-(3,5-bis(trrfluormethyl)-phenyl)-indazol 
[0064] 

Schmp.: 256-257 ^'C 
Beispiel 5 

3-{5-Ethoxycarbonyl-2-furyl)-l-(3,5-bis(trifluormethyl)-phenyl)-tndazol 
[0065] 

Schmp.: 128-129 °C 
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Beispie! 6 . 

3-(5-Hydroxymethyl-2-furyl)-1-(3.543is(trtfluormethyl)-phenyl)-ind^ 
5 [0066] 

Schmp.: 136-138 °C 
Betspiel 7 

10 

1-Benzyl-3-{5-((2-hydroxyethoxy)carbonyl)-2-furyl)-indazol 

[0067] 200 mg (0.6 mmol) 1-Benzyl-3-{5-ethoxycarbonyl-2-furyl)Hnda2ol wurden in Ethylenglykol gelost und 1.5 h 
zum Sieden erhitzt. Zur Auferbeitung wurde einrotiert und das Rohprodukt an Kieselgel mit Hexan/Essigester (1:1) 
15 chromatographiert. Man erhielt 68 mg (31 %) der Tltelverbindung. 

■•h-NMR (Dg-DMSO): 6 = 3.72 (q, 2H, Chb-OH). 4.31 (t. 2K Chb-C-OH). 4.93 (t. 1H, OH), 6.78 (s, 2H, Cfcb-Phe- 
nyl), 7.23 (d, 1H. H-S"), 7.23-7.40 (m, 6H. Phenyl-H. H-5). 7.50 (d. 1H, H-4'). 7.50 (t, 1H. H-6). 7.83 (d. 1H. H-7). 
8.16(d, 1H, H-4). 

20 

Beispiel 8 

1-Benzyl-3-(5-methoxycarbonyl-2-furyl)-5-nitro-inda2ol 

25 8a) 5-(2-Fluor-5-nrtro-benzoyl) -furan-2-cart)onsSuremethylester 

[0068] Zu einer Suspension von 2 g Eisen-(lll)-chlorid und 29.0 g (0.14 mol) 2-Fluor-5-nitro-benzoylchlorid in 100 ml 
getrocknetem Tetrachlorkohlenstoff wurde eine Ldsung von 24.7 g (0.2 mol) Furan-2-carbonsauremethylester in 50 ml 
getrocknetem Tetrachlorkohlenstoff zugetropft und 14 h unter Ruckflufi (80 **C) erhitzt. 
30 [0069] AnschlieBend wurden 50 ml Methanol zugesetzt. es wurde 30 min bei RT geruhrt und einrotiert Der verblie- 
bene Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen, mit Wasser und NaHCOa-Losung gewaschen. mit Natriumsulfat 
getrocknet, einrotiert und aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhielt 3.5 g (9 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 134-135 *»C 

35 

8b) 1 -Benzyl-3-(5-methoxycarbonyl-2-furyl)-5-nitro-indazol 

[0070] 2.6 g (9 mmol) 5-(2-Fluor-5-nitro-benzoyl)-furan-2-cart)onsauremethylester und 3.31g (27 mmol) Benzylhydra- 
zin wurden in ca. 60 ml Methanol vorgelegt und nach Zugabe von 0.2 ml Eisessig 15 min zum RuckfluB enw§rrrrt. Der 
40 ausgefailene Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig Methanol gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei RT 
getrocknet. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan gereinigt. Man erhielt 2.9 
g (85 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 171-173 ^'C 

45 

Betspiel 9 ^ 

5-Amino-1-benzyl-3-(5-methoxycarbonyl-2-furyl)-indazol 

so [0071] 0.9 g (2.4 mmol) 1-Benzyl-3-(5-methoxycarbonyl-2-furyl)-5-nitro-indazol wurden durch leichtes Erw§rmen in 
100 ml Methanol/THF (1 :1) gelost. eine Ldsung von 2.5 g (14.4 mmol) Natriumdithionrt in 50 ml Wasser wurde zugege- 
ben und das Gemisch wurde 16 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel 
mit Dichlormethan/Methanol (98.5:1.5) chromatographiert. Man erhielt 140 mg (1 7 %) der Titelverbindung. 

55 Schmp.: 195-1 96 ^'C 
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Betspiel 10 

5- Amino- 1 -benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-indazol 

[0072] Zu 0.01 g (0.3 mmoi) Uthiumaluminiumhydrid in 5 ml THF wurde eine Ldsung von 80 mg (0.23 mmol) 5-Amino- 
1-ben2yI-3-(5-methoxycarbonyl-2-furyl)-indazol in 5 ml THF getropft und bei RT gerQhrt. Nach 3 h wurden 10 ml 25 
%ige KaCOa-Ldsung zugegeben und es wurde 30 min nachgeruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit THF aus- 
getocht. die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet, eingeengt und der ROckstand an Kieselgel mit Dich- 
lormethan/Methanol (95:5) chromatographiert. Man erhielt 21 mg (29 %) der Titelveiblndung. 

Schmp.: 156*»C 

Beispiel 1 1 

1-Ben2yl-3-{5-carboxy-2-1uryt)-6-nitro-indazoI 

1 1 a) 5-(2-Fluor-4-nitro-benzoyl)-furan-2-carbonsauremethylester 

[0073] 8.4 g Eisen-(lll)-chlorid. 44.8 g (0.22 mol) 2-Fluor-4-nitro-benzoylchlorid und 33.4 g (0.26 mol) Furan-2-car- 
bonsSuremethylester wurden in 80 ml Tetrachlorkohlenstoff 2 Tage unter Ruckflu8 erhitzt. 2ur Aufarbeitung wurden 100 
ml Methanol zugefugt, es wurde 10 min geruhrt. eingeengt, der Ruckstand in Essigester/Wasser aufgenommen und die 
organische Phase mehrfach mit Na2C03-L6sung ausgeschuttet. Der nach dem Trocknen und Einengen der Essigester- 
Phase verbliebene Ruckstand wurde mit Methanol ausgezogen und der unldsliche Anteil an Kieselgel mit Dichlorme- 
than chromatographiert. Man erhielt 19.0 g (29 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 136-138 °C 

1 1 b) 5-(2-Fluor-4-nitro-benzoyl)-furan-2-carbonsSure 

[0074] 1 4.5 g (49 mmol) 5-(2-Fluor-4-nitro-benzoyl)-furan-2-carbonsauremethylester wurden zu 200 ml 0.1 N Natron- 
lauge gegeben und 3 Tage bei RT geruhrt. AnschlieBend wurde mit 1 N Salzsaure auf pH 4 gestelit. 30 min im Eisbad 
gekuhit und abgesaugt. Man erhielt 8.6 g (62 %) der Titelverbindung. 

Schnrip.: 170 *'C (2ers.) 

^H-NMR(D6-DMSO):6 = 7.39(d. 1H. H-4'). 7.50 (d. 1H, H-S*). 8.00 (dd. 1H, H-6). 8.25 (dd. 1H. H-5). 8.34 (dd. 1H, 
H-3) 

11c) 1 -Benzyl -3-(5-carboxy-2-furyl)-6-nitro-indazol 

[0075] 8.5 g (30 mmol) 5-(2-Fluor-4-nitro-benzoyl)-furan-2-carbonsaure wurden in 100 ml Methanol gelost, mit 1 1 .2 
g (91 mmol) Benzylhydrazin versetzt und 7 h unter R0ckfluf3 erhitzt. AnschlieBend wurde in Wasser gegossen, mit 
konz. SalzsSure auf pH 4 gestelit und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 
und eingeengt. Das rohe Zwischenprodukt wurde zur Cyclisierung in 50 ml DMF geldst, 6.8 g (61 mmol) Kalium-tert- 
butylat wurden zugegeben und es wurde 3 h unter Ruckflu8 erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde eingeengt, mit 1 N Salz- 
saure auf pH 4 gestelit, mit Essigester extrahiert, die organische Phase eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit 
Essigester/Eisessig (60:1) chromatographiert. Man erhielt 8 g (ca. 73 %) der Titelverbindung als Ol. 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 5.96 (s, 2H. CHg), 7.22-7.41 (m, 7K Phenyl-H. H-3\ H-4'), 8.13 (dd, 1H, H-5). 8.38 (d, 
1H, H-4), 8.93 (d, IK H-7) 

Beispiel 12 

3-(5-Carboxy-2-furyl)-1-(2-phenylethyl)-indazol 

[0076] 5 g (21 mmol) 5-(2-Fluorbenzoyl)-furan-2-carbonsaure. 12 g (51 mmol) (2-Phenylethyl)-hydrazinium-Sulfat und 
8.4 g (102 mmol) Natriumacetat wurden in 50 ml Ethanol 12 h unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wurde eingeengt, 
mit Wasser/Essigester verruhrt, die Essigesterphase abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Das rohe Zwischenprodukt 
(Hydrazon) wurde zur Reinigung an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (9:1) chromatographiert. 4 g (11.3 mmol) 
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des Hydrazors wurden in 20 ml DMF gelOst und mit 2.5 g (23 mmol) Kalium-tert-butylat 3 h unter RQckfluR erhitzt. Das 
ausgefallene Kaliumsaiz der Trtelsaure wurde abgesaugt. Das eingeengte Filtrat wurde an Kieselgel mit Dichlorme- 
than/Methanol (7:3) chromatographiert. Man erhielt insgesamt 1.9 g (27 %, berechnet fur. die S§ure) der Trtelverbin- 
dung. Als Nebenprpdukt bildete sich 3-(5-Carboxy-2-furyl)-inda2ol. 

5 

Schmp.: Zers. > 190 °C 

^H-NMR (Dg-DMSO): 5 = 3.20 (t. 2H. CHg-Phenyl). 4.65 (t 2H CH2-N). 7.00 (m. 2K H-3'. H-AX 7.13-7.23 (m, 6H, 
Phenyl-H. H-5). 7.38 (t. 1H. H-6). 7.60 (d. 1H, H-7),,8.14 (d, 1H, H-4) 

10 Beispiel 13 

3-(5-Ethoxycarbonyl-2-furyl)-1 -(2-phenylethyl)-inda2ol 

[0077] 0.8 g (2.4 mmol) 3-(5-Carboxy-2-furyl)-1-(2-pheny1ethyl)-indazol wurden mit 25 ml Ethanol. 150 ml Toluol und 
75 2 ml konz. SchwefelsSure versetzt und 3 h am Wasserabscheider erhitzt. Chromatographie des nach Einrotieren erhal- 
tenen Ruckstandes an Kieselgel mit Dichlormethan/Hexan (2:1) ergab 400 mg (46 %) der Titelverbindung. 

^ H-NMR (De-DMSO): 6 = 1 .40 (t. 3H. CH3). 3.34 (t. 2H, Ctb-Phenyl). 4.35 (q. 2H. OCHg). 4.73 (t, 2H. CHg-N), 7.08- 
7.37 (m. 6H, Phenyl-H, H-S*), 7.38 (t. 1H. H-5). 7.45 (t. 1H. H-6). 7.48 (d. 1H. H-4'), 7,65 (d. IH. H-7). 8.10 (d. 1H. 
20 H-4) 

Beispiel 14 

3-(5-Hydroxymethyl-2-furyl)-1-(2-phenylethyl)-indazol 

25 

[0078] Zu 31.5 mg (0.83 mmol) Uthiumaluminiumhydrid in 10 ml THF wurde eine Ldsung von 300 mg (0.83 mmol) 3- 
(5-Ethoxycarbonyl-2-furyl)-1-(2-phenylethyl)-indazol in 10 ml THF zugetropft. Nach 1 h wurde mit 25 %iger Kaliumcar- 
bonat-LOsung versetzt, der Niederschlag abgetrennt und mit THF gewaschen. Die vereinigten THF-Filtrate wurden 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 
30 (95:5) gereinigt. Man erhielt 200 mg (75 %) der Titelverbindung. 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 3.20 (t. 2H, Cids-Phenyl ). 4.53 (bs. 2H. CHgO). 4.66 (t, 2H. CHg-N), 6.50 (d, IH. H-3'), 
6.98 (d. IH. H-4'), 7.15-7,27 (m. 6K Phenyl-H, H-5). 7.38 (t. IH. H-6). 7.58 (d. IH, H-7). 8.08 (d, IH. H-4) 

35 Beispiel 15 

3-(5-Carboxy-2-furyl)-indazol 

[0079] 2.5 g (1 1 mmol) 5-(2-Fluorbenzoyl)-furan-2-carbonsaure, 3.28 g (24 mmol) Benzhydrazid und 2 Tropfen Eis- 
40 essig wurden in 50 ml Ethanol 10 h unter RuckfluR erhitzt AnschlieBend wurde einrotiert. der Ruckstand mit Wasser 
aufgenommen. mit 2 N NaHCOa-Losung basisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die wSBrige Phase wurde mit 
2 N Salzs^ure sauer gestellt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und 
einrotiert. Der Ruckstand wurde in 25 ml DMF gelost. 2.74 g (24.2 mmol) Kalium-tert-butylat wurden zugesetzt und es 
wurde 1.5 h bei RuckfluBtemperatur geruhrt. Nach Abkuhlen wurde einrotiert, der Ruckstand in 1 N Natronlauge auf- 
45 genommen und mit Essigester extrahiert. Der beim AnsSuern der wSBrigen Phase ausgefallene Niederschlag wurde. 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 40 °C getrocknet. Man erhielt 1 .88 g (75 %) der 
Titelverbindung. 

Schmp.: 205 *'C(Zers.) 

50 ^H-NMR (Dq-DMSO): 5 = 7.15 (d. IH. H-S"). 7.28 (t. IH. H-5). 7.40 (d, IH. H-4'). 7.48 (t. IH. H-6). 7.63 (d. IH, H- 

7), 8.15 (d. IH. H-4), 13.1 (bs. 1H, COOH). 13.54 (bs. IH. H-1) 

Beispiel 16 

55 3-(5-Ethoxycartx5nyl-2-furyl)-indazol 

[0080] 1 .75 g (7.7 mmol) 3-(5-Cartx)xy-2-furyl)-indazol wurden zusammen mit 2.5 ml konzentrierter SchwefelsSure in 
60 ml Toluol und 20 ml Ethanol am Wasserabscheider erhitzt. Ubiiche Aufarbeitung ergab 1 .2 g (60 %) der Titelverbin- 
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dung. 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 1.36 (t. 3H. CH3), 4.35 (q. 2H, CHg). 7.10 (d, 1H. H-S"). 7.30 (t. 1H. H-5). 7.44 (t. 1H H- 
6). 7.46 (d, 1H. H-4y 7.64 (d. 1H. H-7), 8.13 (d. 1H. H-4). 13,60 (bs, IH. H-1) 

Beispiel 1 7 

1-{(5-ChIor-2-thienyl)-methyl)-3-(5-ethQxycarbonyl-2-furyl)-indazol 

[0081] 600 mg (2.3 mmol) 3-{5-Ethoxycarbonyi-2-furyi)-indazol wurden zusammen mit 265 mg (2.4 mmol) Kalium- 
tert-butylat in 10 ml DMF vorgelegt, 430 mg (2.6 mmol) 2-Chlor-5-(chlormethyl)-thiophen wurden in 1 ml DMF zuge- 
tropft und es wurde 2 h bei RT geruhrt Ubiiche Aufarbeitung ergab 350 mg (41 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 124-126 °C 

Beispiel 18 

1-((5-Chlor-2-thienyl)-methyl)-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-indazol 

[0082] Die Verbindung wurde analog Beispiel 14 aus 1-((5-Chlor-2-thienyl)-methyl)-3(5-ethoxycarbonyl-2-furyl)inda- 
zol durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrld hergestellt. 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 4.50 (d. 2H. CH2O). 5.35 (t, IH. OH). 5.88 (s. 2K N-CH2). 6.48 (d. IH, Thiophen-H-3). 
6.98 (m, 2H, H-3'. Thiophen-H-4). 7.26 (t. 1H. H-5). 7.41 (d, 1H, H-4'), 7.48 (t. IH. H-6), 7.81 (d. IH, H-7), 8.10 (d 
IH. H-4) 

Beispiel 19 

1 -Benzyl-3-(5-chlorcarbonyl-2-furyl)-indazol 

[0083] 15 g (0.05 mol) 1 -Benzyl-3-(5-carboxy-2-furyl)-indazoi und 36.43 g (0.31 mol) Thionylchlorid wurden in 400 ml 
Benzol 3 h unter RuckfiuB erhitzi Das abgekuhlte Gemisch wurde filtriert und eingeengt. Es resultierten 11.95 g (ca. 
76 %) der Titelverbindung, die ohne weltere Reinigung fur Folgereaktionen venwendet wurden. 

Beispiel 20 

1-Benzyl-3-(5-(N-(4-trifluormethyl-phenyl)-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 

[0084] 0.29g (1.8 mmol) 4-Trifluormethylanilin wurden in 20 ml THF vorgelegt. 0.14g (1 .8 mmol) Pyridin wurden zuge- 
fugt und bei RT wurde eine LOsung von 0.5 g (1.5 mmol) 1-Benzyl-3-(5-chlorcarbonyl-2-furyl)-indazol in 10 ml THF 
zugetropft. Nach 0.5 h wurde der Ansatz auf Eiswasser gegossen. der Niederschlag abgesaugt und aus Isopropanol 
umkristallisiert. Man erhielt 0.47 g (69 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 205-206 

[0085] Analog Beispiel 20 wurden erhalten: 

Beispiel 21 

1-Benzyl-3-(5-(N-phenyl-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0086] 

Schmp.: 138-143 °C 
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Beispiel 22 

1-Benzyl-3-(5-(N-(4-chlorphenyl)-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0087] 

Schmp.: 202-205 
Beispiel 23 

1-BenzyI-3-(5-(N-(4-nitrophenyl)-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0088] 

Schmp.: 204-208 ^'C 
Beispiel 24 . 

1.-Ben2yl-3-(5-(N-(2-naphthyl)-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0089] 

Schmp.: 167 °C 
Beispiel 25 

1-Ben2yl-3-(5-(N-(2-thiazolyl)-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0090] 

Schmp.: 167-168 *»C 
Beispiel 26 

1- Benzyl -3-(5-(N-(benzyloxy) -carbamoyl) -2-furyl)indazol 
[0091] 

Schmp.: 140-143 *'C 
Beispiel 27 

1-Benzyl-3-(5-(N-methyl-N-phenyl-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0092] 

Schmp.: 190 
Beispiel 28 

1-Benzyl-3-{5-{N-(4-methoxypheny I) -carbamoyl) -2 -fury I) -indazol 
[0093] 

Schmp.: 175**C 
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Beispiel 29 

1-Benzyl-3-(5-(N-(2-hydrQxyphenyl)-carbarTicjyl)-2-furyi)-indazol 
5 [0094] 

Schmp.: 196-197 °C 
Beispiel 30 

10 

1 ■Benzyl-3-{5-(N-(2-hydrQxyethyl)-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 

[0095] 0.23 g (3.7 mmol) Ethanolamin wurden in 20 ml THF vorgelegt und eine L6sung von 0.5 g (1 .5 mmol) 1 -Benzyl- 
3-{5-chlorcarbonyl-2-furyl)-inda2ol in 10 ml THF wurde zugetropft. Nach 0.75 h wurde auf Eiswasser gegossen, der 
15 Niederschlag abgesaugt und aus Essigester umkristallisiert Man erhieit 0.33 g (62 %) der Titelverblndung. 

Schmp.: 119-127 ^'C 

[0096] Analog Beispiel 30 wurden erhalten: 

20 

Beispiel 31 

1-Benzyl-3-(5-(N-jsopropyl-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
25 [0097] 

Schmp.; 156 °C 
Beispiel 32 

30 . 

1-Benzyl-3-(5-(N-(n-propyl)-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0098] 

35 Schmp,: 1 52 °C 

Beispiel 33 

1-Benzyl-3-{5-(N-cyclohexyl-carbamoyl)-2-furyI)-indazol 

40 

[0099] 

Schmp.: 165 
45 Beispiel 34 

1 -Benzyl-3-(5-(N-benzyl-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0100] 

50 

Schmp.: 113-124 "^C 
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Beispiel 35 

VBenzyl-3-(5-(N-(2<limethy!amiro-ethyl)-carbamoyl)-2-furyl)-inda2ol 
[0101] 

Schmp.: 130 °C 
Beispiel 36 

1 -Benzyl-3-(5-(N-(2-diisopropylamino-etlTyO-carbamoyl)-2-furyl)-indazol 
[0102] 

Schmp.: 119-127 ^'C 
Beispiel 37 

1 -Benzyl-3-(5-(N-(cailDamoylmethyl)-cait)amoyl)-2-furyl)-inda2ol 
[0103] 

Schmp.: 219-222 *»C 
Beispiel 38 

1-Benzyl-3-(5-(N-(2-pyrldyl-methyl)-carbamoyl)-2-fury!)-indazol • 
[0104] 

Schmp.: 160 °C 
Beispiel 39 

1-Benzyl-3-(5-carbamoyl-2-furyl)-inda2ol 

[0105] In 25 ml einer gesSttigten Lfisung von Ammoniak in THF wurde unter gleichzeitigem Einlelten von Ammoniak 
eine LOsung von 0.8 g (2.4 mmol) 1-Ben2yl-3-(5-chlorcarbonyl-2-furyl)-indazol in 10 ml THF getropft Nach 45 min 
wurde der Ansatz auf Eiswasser gegossen, mit Esslgester extrahiert, die organische Phase mit 1 N SalzsSure gewa- 
schen, getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wurde aus Isopropanol umkristallisiert Man erhielt 0.29 g (38 %) der 
Titelverbindung. 

Schmp.: 259 °C 

Beispiel 40 

1 -Benzyl-3-(5-(N-methyl-carbamoyl)-2-furyl)-inda2ol 

[0106] 2.97 ml (5.94 mmol) einer 2 M LSsung von Methylamin in THF wurden in 20 ml THF vorgelegt und es wurde 
bei RT eine Losung von 0.8 g (2.4 mmol) 1-Benzyl-3-(5-chlorcarbonyl-2-furyl)-indazol in 10 ml THF zugetropft. Nach 1 
h wurde der Ansatz auf Eiswasser gegossen und das sich abscheidende Ol mit Esslgester extrahiert. Die organische 
Phase wurde mit 1 N SalzsSure gewaschen. getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wurde aus Isopropanol umkri- 
stallisiert. Man erhielt 0.44 g (55 %) der Titelverblndung. 

Schmp.: 182-183 ''C 



26 



EP 0 908 456 A1 



Beispiel 41 

1 -Ben2yl-3-(5-formyl-2-furyl)-inda20l 

[0107] 7.7 g (25.3 mmol) 1-Benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-indazol und 11 g (126.5 mmol) aktiviertes Mangan-. 
(IV)-oxid wurden in 200 ml trockenem Tetrachlorkohlenstoff 4.5 h unter ROckfluB geruhrt. Zur Autarbeitung wurde abge- 
saugt. das RItrat mit Wasser gewaschen. getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wurde aus Isopropano! umkristal- 
lisiert. Man erhielt 4.8 g (63 %) der Titelverbindung. 

Schmp.:108°C 

Beispiel 42 

1 -Ben2yl-3-(5-(1 -hydroxypropyl)-2-furyl)-inda20l 

[0108] Zu 300 mg (0.99 mmol) 1-Benzyi-3-(5-formyl-2-furyl)-indazol in 20 ml Diethylether wurden bei 10 **C 1.1 ml 
(1.1 mmol) einer 1 M Ldsung von Ethylmagnesiumbromid in THF getropft. Nach 1 h bei 10 °C wurde auf Eiswasser 
gegossen. mit Essigester extrahiert, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kie- 
selgel mit Dichlormethan/Methanol (95:5) gereinigt. Man erhielt 200 mg (61 %) der Titelverbindung. 

"•H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 0.95 (t. 3H. CH3). 1.80 (m 2R Chda-C-O). 4.55 (m, 1H. CH-O), 5.36 (bs. IH, OH). 5.78 
(s. 2H. CHg-Phenyi). 6.43 (d, IK H-3'), 6.94 (d, IH. H-4'). 7.20-7.38 (m. 6H, Phenyl-H, H-5). 7.45 (t. IH. H-6). 7.75 
(d. IK H-7). 8.12 (d. IH. H-4) 

[0109] Analog Beispiel 42 wurden erhalten: 

Beispiel 43 ■ - 

1 -Benzyl-3-(5-(1 -hydroxy-1 -phenyl-methyl)-2-furyO-inda2ol 

[0110] 

Schmp.: 138-139 "C 
Beispiel 44 

1 -Ben2yl-3-(5-(1 •hydroxy-prop-2-in-1 -yl)-2-furyl)-indazol 
[0111] 

Schmp.: 151 **C 
Beispiel 45 

1 -Benzyl-3-(5-{1 -hydroxy-1 -methyl-ethyl)-2-furyi)-indazol 

[0112] 3.0 g (8.7 mmol) 1-Benzyl-3-(5-ethoxycarbonyl-2-furyl)-indazol wurden in 100 ml Diethylether geidst und bei 
10 **C wurde bis zur vollstandlgen Umsetzung eine 3 M Losung von Methylmagnesiumiodid in Diethylether zugetropft. 
Zur Autarbeitung wurde auf Eiswasser gegossen, mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wur- 
den getrocknet. einengt und der Ruckstand aus Essigester umkristallisiert Man erhielt 0.9 g (31 %) der Titelverbin- 
dung. 

Schmp.: 124-127 °C 
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Betspiel 46 

1-Benzyi-3-(5-methoxycarbony!-2-furyl)-5-methyf-pyrazol und Isomer 
46a) 5-(1 .3-Dioxo-butyl)-furan-2-carbonsduremelhy1ester 

[0113] Zu einer auf 0 gekuhlten Mischung von 31.5 g (0.25 mol) Furan-2-carbons§uremethylester und 102 g (1 
mol) Acetanhydrid wurden innerhalb 90 min 130 g (0.5 mol) Zinn-(IV)-chIorid zugetropft Nach 16 h Ruhren bei RT 
wurde auf 0 °C gekuhlt. 20 ml 30 %ige Salzs^ure wurden zugetropft und es wurde anschlieBend 3 h bei RT nachge- 
rOhrt. Das resultierende Gemisch wurde auf 200 ml Wasser gegossen und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die ver- 
einlgten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde an 
Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert. Die Hauptfraktion wurde aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhielt 
19 g (36 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 111-112 ^'C 

46b) 1-Benzyl-3-(5-methoxycarbonyl-2-furyl)-5-methyl-pyrazol und Isomer 

[0114] 8 g (38. 1 mmol) 5-(1,3-Dioxo-butyi)-furan-2-carbonsfiuremethylester. 5.1 g (41.9 mmol) Benzylhydrazin und 
1 ml EssigsSure wurden in 150 ml Ethanol 2 h unter RuckfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde eingeengt. der Ruckstand 
in Methylenchlorid aufgenommen. die Losung mit 2 N Natronlauge gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Das zuruckbleibende Ol kristallisierte Qber Nacht durch und wurde aus wenig Isopropanol umkristallisiert. Man 
erhielt 7.95 g (70 %) 1 -Benzyl-3-(5-methoxycarbonyl-2-furyl)-5-methyl-pyrazol im Gemisch mit dem isomeren 1 -Benzyl- 
5-(5-methoxycarbonyl-2-furyl)-3-methyl-pyrazol. 

Schmp.: 65-66 °C 

Beispiel 47 

1 -Benzyl-3-(2-furyl)-5-trifluormethyl-pyrazol 

[0115] 10 g (48.5 mmol) 4.4.4-Triftuor-1-(2-furyl)-1,3-butadion, 7.5 g (53.4 mmol). Benzylhydrazin und 0.5 ml Essig- 
saure wurden in 75 ml Ethanol 2 h unter RuckfluB erhitzt. Der Ansatz wurde eingeengt. der Ruckstand in Dichlormethan 
geldst, die L6sung alkalisch extrahiert und anschlieBend die organische Phase getrocknet und eingeengt. Der Ruck- 
stand wurde an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester (5:1) gereinigt. Man erhielt 9,0 g (64 %) 1 -Benzyl-5-(2-furyl)-3-trif luor- 
methyl-pyrazol neben 4.0 g nicht cyclisiertem Hydrazon. Dieses Hydrazon wurde in 200 ml Methanol geldst und mit 1 
ml konz. SchwefeisSure 2 h unter Ruckflufi erhitzt. AnschlieBend wurde eingeengt, mit Wasser versetzt, mit Dichlorme- 
than extrahiert. die organische Phase getrocknet und erneut eingeengt. Man erhielt 3.1 g (22 %) 1-Benzyl-3-(2-furyl)- 
5-trifluormethyl-pyrazot. 

■•h-NMR (Dg-DMSO): 5 = 5.51 <s, 2H. CH2), 6.60 (dd. 1H. H-4'). 6.92 (d. 1H. H-S*), 7.10-7.43 (m, 6H, Phenyl-H, H- 
4). 7.75 (d. 1H. H-5') 

Beispiel 48 

1-Benzy!-3-(5-formyl-2-furyl)-5-trrfluormethyl-pyrazol 

[0116] 10 ml trockenes DMF wurden bei 10 °C vorgelegt, 1.9 g (12.4 mmol) Phosphoroxychlorid wurden zugetropft 
und 30 min geruhrt. Dazu wurde eine LOsung von 3 g (10.3 mmol) 1-BenzyI-3-(2-furyl)-5-trifluormethyl-pyrazol in 10 ml 
DMF getropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Der Ansatz wurde auf Eiswasser gegeben und mit Kaliumcarbonatldsung 
auf pH 9 gestellt Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bei 50 getrocknet. 
Man erhielt 3.3 g (1 00 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 76.5-77.5 °C 
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Beispiel 49 

1-Ben2yl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-5-trifluormethyl-pyrazol 

5 [01 1 7] 3 g (9.36 mmol) 1 -Benzyl-3-(5-forrnyl-2-furyi)-5-trif luormethyt-pyrazol wurden in 80 ml Melhanol gelQst 0.35 g 
(9.36 mmol) Natriumborhydrid wurden portionsweise zugegeben und es wurde 1 h bei RTgeruhrt. AnschlieBend wurde 
der Ansatz eingeengt. der RQckstand mrt Wasser und M ethyl enchlorid versetzt, die Methylenchloridphase abgetrennt. 
getrocknet, eingeengt und der RQckstand an Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert. Man erhielt 1 .6 g (53 %) 
der Titeiverbindung. 

10 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 4.43 (d, 2H, CH2O). 5.30 (t. 1H. OH), 5.52 (s. 2H, CHa-Phenyl). 6.41 (d, IK H-4'), 6.83 
(d, IK H-3'). 7.13-7.21 (m. 2H. Phenyl-H). 7.25 (s. 1 H. H-4). 7.30-7.43 (m, 3H, Phenyi-H) 

Beispiel 50 

15 

3-(5-CarbQxy-2-furyl)-1-(4-trifluormethylpyrinTidin-2-yl)-indazol-Hydrochlorid 

[0118] 1.3 g (5,7 mmol) 3-(5-Carboxy-2-furyl)-indazol wurden zusammen mit 1.3 g (11 .4 mmol) Kalium-tert-butyiat in 
5 mi trockenem DMF gelosi und mit 2-Chlor-4-trifluormethyl-pyrimidin, gelSst in 5 ml DMF. versetzt. Nach 3 h Ruhren 
20 bei 60 wurde eingeengt. in 500 ml Wasser aufgenommen. mit Essigester extrahiert und das Hydrochlorid aus der 
waBrigen Phase durch Zugabe von 1 N Salzs^ure abgeschiedea Man erhielt 420 mg (25 %) der Titelverbindung. 

Schmp.: 258-261 *»C 

25 PharmakDlogische Untersuchungen 

1) Aktivierung der lOslichen Guanylatcyclase 

[01 1 9] Die Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase (sGC), die die Umwandtung von Guanosintrrphosphat (GTP) in 

30 cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) und Pyrophosphat katalysiert, durch die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen wurde mit Hilfe eines Enyzm-Immu no- Assays (EIA) der Rrma Amersham quantifiziert. Dazu wurden die Prufsub- 
stanzen zunSchst mit sGC in Mikrotiterplatten inkubiert und dann die Menge des entstandenen cGMP bestimmt. 
[0120] Die eingesetzte sGC war aus Rinderlunge isoliert worden (siehe Methods in Enzymology, Band 195. S. 377). 
Die Testlosungen (100 ^il pro well) enthieften 50 mM Triethanol ami n (TEA) -Puffer (pH 7.5). 3 mM MgCla. 3 mM reduzier- 

35 tes Glutathion (GSH). 0.1 mM GTP, 1 mM 3-lsGbutyl-1-methylxanthin (IBMX). geeignet verdunnte EnzymlOsung sowie 
die Prufsubstanz bzw bei den Kontrollversuchen das LOsungsmittel. Die Prufsubstanzen wurden in Dimethylsuifoxid 
(DMSO) gelost und die Ldsung mit DMSO/Wasser verdunnt, so daB die Endkonzentration an Prufsubstanz in der Test- 
lOsung 50 ^iM betrug. Die DMSO-Konzentratlon in der TestlOsung betrug 5 % (v/v). Die Reaktion wurde durch Zugabe 
der sGC gestartet. Der Reaktionsmix wurde fur 15 bis 20 Minuten bei 37 "C inkubiert und dann durch EiskOhlung und 

40 Zugabe des Stop-Reagenz (50 mM EDTA, pH 8.0) gestoppt. Ein Aliquot von 50 ^1 wurde entnommen und zur Bestim- 
mung des cGMP-Gehaltes mit dem Acetylierungs-Protokoll des Amersham-cGMP-EIA-Kits eingesetzt Die Absorption 
der Proben wurde bei 450 nm (Referenz Welleniange 620 nm) in einem Mikrotiterplatten-LesegerSt gemessen. Die 
cGMP-Konzentration wurde uber eine Eichkurve ermittelt, die unter denselben Versuchsbedingungen erhalten wurde. 
Die Aktivierung der sGC durch eine Prufsubstanz wird angegeben als n-fache Stimulation der basalen Enzymaktivitat, 

45 die bei den Kontrollversuchen (mit Losungsmittel statt Prufsubstanz) gefunden wurde (berechnet nach der Formel 

n-fache Stimulierung = [cGMP] protsubstanz/fcGMP] Komroiie )• 
[0121 ] Es wurden folgende Werte ermittelt: 

50 



Verbindung 


Konzentration 


n-fache Stimulierung 


Beispiel 6 
Beispiel 7 
Beispiel 21 


10 pM 
100 ^iM 
100 ^M 


3.3-fach 
5.5-fach 
3-fach 
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(fortgesetzt) 



Verbindung 


Konzentration 


n-fache Stimuli erung 


Beispiel 25 
Beispiel 40 
Beispiel 44 


10jxM 
100 ^iM 
100 


2.8-fach 
2.4-fach 
3.2-fach 



2) Relaxation der Ratten-Aorta 

10 

[0122] Fur diesen Test wurden normotensive. mannliche Wistar-Kyoto-Ratten durch einen Schlag auf das Genick 
getotet. Der Bauchraum und der Brusttorb wurden durch eine mittlere Sternotomie erdffnet AnschlieBend wurde die 
deszendierende Aorta entnommen. von BIndegewebe befreit und in 8 Ringe von ca. 4 mm LSnge geteilt In das Lumen 
von 4 der 8 Ringe wurde eine Pinzettenspitze eingebracht. Durch vorsichtige. rollende Bewegungen der Ringe uber die 

IS Pinzettenspitze wurde das Endothel entfernt Alle 8 Aortenringe (4.mit Endothel und 4 ohne Endothel) wurden anschlie- 
Bend in ein Organbad (Schuler-Organbad; Hugo Sachs Elektronik) mit konstanter Temperatur von 37 °C zur isometri- 
schen Messung des kontrakfe'len Tonus eingehangt Die Ringe wurden 30 Minuten bei einer Ruhespannung von 1 g in 
carbonierter (95 % O2; 5 % CO2) Krebs-Henseleit-L6sung (Zusammensetzung: Na+ 144.0 mM; 5.9 mM; CI' 126.9 
mM; Ca^* 1.6 mM; Mg2+1.2 mM; H2P04- 1.2 mM; 5042- 1.2 mM;HCO3-25.0 mM; D-Glucose 11.1 mM) vompH-Wert 

20 7.4 kalibriert AuBerdem wurde der Krebs-Henseleit-Losung 1 ^imol/l Indomethacin zur Hemmung der Prostaglandin- 
Biosynthese zugegeben. AnschlieBend wurden die Ringe durch Zugabe von Phenylephrin {Konzentration in der 
L6sung: 1 pM) vorkontrahiert und die endothelabhSngige Relaxation bzw. der funktionelle Verlust des Endothels wird 
durch Gabe von Acetyfcholin (Konzentration in der Lfisung: 1 ^M) getestet Im AnschluB an eine 30-minutige Wasch- 
periode wurden die Ringe dann erneut durch Zusatz von Phenylephrin (1 ^M) vorkontrahiert und durch Gabe von 

25 kumulativen Dosen der Prufsubstanzen der Formel I wurde deren relaxierende Wirkung bestimmt. Die Auswertung der 
Daten erfolgte nach Standardverfahren. Angegeben wird die Konzentration IC50. durch die die Kontraktion urn 50 % 
gehemmt wird (50 %ige Relaxation). 
[01 23] Es wurden folgende Werte ermittelt: 



Verbindung 






Beispiel 40 
Beispiel 40 


Ring mit Endothel 
Ring ohne Endothel 


2.4 ^M 
0.2 nM 



PatentansprOche 

40 1. Verbindungen der Formel I, 



45 



so 



55 
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in der 

X fur O. S. NH Oder NCCHg) steht; 

und R^^ unabh^ngig voneinanderfur Wasserstoff. Halogen. OR^, NR^R^, CO-OR^, CO-R''°. CO-NRi^R''2^ 
CO-NRi2-OR^\ S(OWR^^ S(0)2-NR^^R^5 CN. NOg. (Ci-Cio)-Aikyl. (C6-Ci4)-Aryl. {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4). 
alkyl. (Ca-Cyj-Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl-(CrC4)-aIkyl. den Rest Het Oder den Rest Het-(CrC4)-alkyl ste- 
hen, wobei fur R^ oder R^* stehende Alkylreste. Arylreste, Arylaikylreste, Cycloalkyireste. Cycloalkyf-alkylre- 
ste, Reste Het und Reste Het-alkyI jeweils unsubstituiert Oder durch einen oder mehrere Substituenten R^ 
substituiert sein kdnnen, und wobei R"" nur dann fur NOg stehen kann, wenn gleichzeitig R^^ fur Wasserstoff 
steht, die Reste und R^ zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen unsubstituiert en Ben- 
zolring oder einen durch einen oder mehrere Substituenten R^ substituierten Benzolring bilden. n fur 0 steht 
und R'* eine andere Bedeutung als unsubstituiertes Phenyl hat; 

r2 und R^ unabhangrg voneinander fur Wasserstoff. (Ci-C^o)- Alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-C^4)-Aryl-(C-,-C4)-alkyl. 
{C3-C7)-Cycloalkyl. {C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, den Rest Het oder den Rest Het-{CrC4)-aIkyl stehen, 
wobei fur R^ oder R^ stehende Alkylreste, Arylreste, Arylaikylreste, Cycloalkylreste, Cycloalkyl-alkylreste, 
Reste Het und Reste Het-alky! jeweils unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten R^ substi- 
tuiert sein kfinnen 

Oder r2 und R^ zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffatomen einen 5- bis 7-gliedrigen cartx5cyclischen 
Ring bilden, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der unsubstituiert Oder durch einen 
Oder mehrere Substituenten R^ substituiert sein kann; 

R'* fur Wasserstoff, {CrCio)-A!kyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC4)-alkyl, {C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)- 
CycloaIkyl-(Ci-C4)-alkyi, den Rest Het oder den Rest Het-(Ci-C4)-alkyl stehen, wobei fur R"^ stehende Alkylre- 
ste, Arylreste. Arylaikylreste, Cycloalkylreste, Cycloalkyl-alkylreste. Reste Het urd Reste Het-alkyI jeweils 
unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten R^ substituiert sein kdnnen, und wobei. wenn n = 
0 rst, nicht fur Wasserstoff stehen kann; 

nfurO, 1 Oder 2 steht: 

Het fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus steht; 

R^ fur Halogen, (C1-C5)- Alkyl, OR^ NR^R®, CO-OR^. CO-R^°, CO-NR^^R^^ C0-NR^2.qr1i s{0)^-R^3 
S(0)2-NR^'^R^^ NO2, CN Oder CF3 steht. wobei mehrfach auftretende Reste R^ unabhSngig voneinander sind 
und gleich oder verschieden sein kSnnen; 

R®. R^. rQ. R^"" und R^"* unabhSngig voneinander fur Wasserstoff. (C1-C10)- Alkyl. (Ce-Ci4)-Aryl. (C6-C-,4)-Aryl- 
(CrC4)-aIkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl, {C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4) -alkyl. den Rest Het, den Rest Het-{CrC4)-alkyi. 
CO-R^^ Oder S(0)2-R^^ stehen wobei fur R^, R^, R^. R^^ und R^^ stehende Alkylreste, Arylreste. Arylaikylre- 
ste, Cycloalkylreste. CycloalkyI -alkyl reste, Reste Het und Reste Het-alkyI jeweils unsubstituiert oder durch 
einen cxJer mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, {Ci-C5)-Alkyl, OR''^, 
NR^^R20. C0-0R2\ CO-R22. CO-NR23r24 CO-NR24-OR23, S(0)^-R25 S(0)2-NR26r27^ NO2. CN und CF3 
substituiert sein konnen, und wobei mehrfach auftretende Reste R^, R^, R^. R"""" und R^"^ unabhSngig vonein- 
ander sind und gleich oder verschieden sein kOnnen; 

R^, R^^, R^2 R13 jj^j pi5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (CrCio)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-C14)- 
Aryl-(CrC4)-alkyl. (C3-C7) -CycloalkyI. {C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, den Rest Het oder den Rest Het-(Cr 
C4)-alkyl stehen. wobei fur R^. R^°. R^^ ^13 ^j^d r15 stehende Alkylreste. Arylreste, Arylaikylreste, Cycloal- 
kylreste, Cycloalkyl-alkylreste, Reste Het und Reste Het-alkyI jeweils unsubstituiert oder durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen. {CrC5)-Aikyl, OR^®. NR"'®r20, CO- 
0R2\ CO-R22, C0-NR23r24 cO-NR24.or23^ SCO^-R^^. S(0)2-NR25r27^ NQg, CN und CF3 substituiert sein 
kOnnen. und wobei mehrfach auftretende Reste R®, R^*^, R^2 r13 pis unabhangig voneinander sind und 
gleich oder verschieden sein kSnnen; 

Oder die zwei Reste R^ und R®. die zwei Reste R^ ^ und R^2 up^l die zwei Reste R^"* und R**^, jeweils zusam- 
men mitdem die zwei Reste tragenden Stid^offatom, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesSttigten Oder ungesSttig- 
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ten heterocyclischen Ring bilden, der noch ein zusStzIiches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedehe Substi- 
tuenten aus der Reihe {Ci -C4)-Alkyl und Halogen substituiert sein kann; 

5 R16 fur Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl. (C6-Cv4)-Aryl, (Cg- 

Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl. den Rest Het Oder den Rest Het-(Ct- C4)-alkyl steht; 

R^7 fur (CrC6)-Alkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl. (C3-C7)-CycloalkyKCi-C4)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
C4)-alkyI. den Rest Het oder den Rest Het-(Ci-C4)-alkyl steht; 

10 

R^^ R^^, r20. r23 und R2S unabh^ngig voneinander fur Wasserstoff, (C-(-Cio)-AIkyl, (C3-C7)-CycloaIkyl, (C3- 
C7)-Cycioalkyl-{Ci-C4)-aIkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryi-(Ci-C4)-alkyi, den Rest Het. den Rest Het-(CrC4)- 
alkyl, CO-R^6 oder S(0)2-R^^ stehen, wobei mehrfach auftretende Reste R^^, R^^. R^o, r23 und R^e unabhan- 
gig voneinander sind und gleich oder verschieden sein kOnnen 

15 

r22, r24 r25 p27 unabhSngig voneinander fur Wasserstoff. (C-|-Cio)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl. (C3- 
C7)-Cycioalkyl-(CrC4)-alkyL (C6-Ci4)-Aryl. {C6-Ci4)-Aryl-(CrC4)-alkyI. den Rest Het oder den Rest Het-(Ci- 
C4)-alkyl stehen, wobei mehrfach auftretende Reste R^^ R^. R^"*, r25 und unabhSngig voneinander sind 
und gleich oder verschieden sein kfinnen; 

20 

Oder die zwei Reste R"*^ und R^o, die zwei Reste R^^ und R^"^ und die zwei Reste R^^ und P?^ , jeweils zusam- 
men mit dem die zwei Reste tragenden Stickstoffatom, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattig- 
ten heterocyclischen Ring bilden. der noch ein zusatzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff. 
Sauerstoff und Schwefel enthaiten kann und der durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substi- 
25 tuenten aus der Reihe {Ci-C4)-Alkyl und Halogen substituiert sein kann; 

mfurO. 1 Oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch 
30 vertraglichen Salze; 

wobei Verbindungen der Formel I ausgesch lessen sind, in. der die folgenden Reste gleichzeitig folgende 
Bedeutungen haben: R"" bedeutet einen in der 5-Position des Furanrings. Thipphenrings oder Pyrrolrings 
befindlichen Rest aus der Reihe Wasserstoff. {Ci-C3)-Aikyl. COOH, C0-0-(Ci-C3)-Alkyl, CHg-OH, CHg-O- 

35 (Ci-C3)-Alkyl und Halogen; R^^ bedeutet Wasserstoff; R^ und R^ bedeuten zusammen mit den sie tragenden 

Kohlenstoffatomen einen Benzol-Ring, der unsubstituiert ist Oder durch einen Rest aus der Reihe (C1-C3)- 
Alkyl, Halogen, Hydroxy und (Ci-C3)-Alkoxy monosubstituiert ist; n bedeutet die Zahl 1 ; R"^ bedeutet unsubsti- 
tuiertes Phenyl oder Phenyl, das durch einen Rest aus der Reihe (C-,-C3)-AIkyl, Halogen, Hydroxy und (C-|- 
C3)-AIkoxy monosubstituiert ist; 

40 und wobei die Verbindung der Formel I ausgeschlossen ist, in der die Reste gleichzeitig folgende Bedeutungen 

haben: X steht fiir S; R"* steht fur ein in der 5-Position des Thiophenrings gebundenes Chloratom; R^* steht fur 
Wasserstoff: R^ steht fur Methyl; R^ steht fur Wasserstoff; n steht fur 0; R^ steht fur den Rest (CH3)2N-CO- 
CH(CH3)-. 

45 2. Verbindungen der Formel I gemaR Anspruch 1 . in der R^ und R^ zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoffato- 
men einen Benzolring bilden, der unsubstituiert oder durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substi- 
tuenten R^ substituiert sein kann. in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertrtglichen Salze. 

so 3. Verbindungen der Formel I gemSB Anspruch 1 und/oder 2, in der X fur O oder S steht, in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und Ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

4. Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, in der R^^ fur Wasserstoff steht. 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon In alien Verhaltnissen. und ihre physiologisch ver- 

55 traglichen Salze. 

5. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, in der R^ fur (Ci-Cio)-Alkyl, das 
durch Hydroxy substituiert ist. oder fur CO-OR^ oder fur CO-NR^^R^^ g^gj^j^ ^ng^ -^^wBri stereoisomeren Formen 
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und Mischungen davon in alien VerhSftnissen. und Ihre physiologisch vertragllchen Salze. 

Verbindungen der Forme! I gemSB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5, in der R^^ fur Wasserstoff steht 
und unsubstituiertes {Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl. das durch einen Rest aus der Reihe OR^®. NR'^^R^^ und 
CO-NR^^R^"* substftuiert ist, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, das durch einen. 
zwei Oder drel gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Halogen, (CrC5)-Alkyl. OR^^ NR"'^r2°. C0-0R2\ 
CO-R22, CO-NR23r24, S(0)m-R25 S(0)2-Nr26r27 f^Q^ Qf^ substituiert ist. steht. in alien Ihren stereoi- 

someren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertrSglichen Salze. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 gemSB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 6. 
dadurch gekennzelchnet, da3 man 

a) 1.3-Dicarbonylverbindungen der Formel II mit Hydrazinen der Formel 111 oder deren Salzen umsetzt. 




II 



wobei in den Formein II und III die Reste X. R""', R""^' und R"*' und die Zahl n die in den Anspruchen 1 bis 6 ange- 
gebenen Bedeutungen von X. R\ R^^ R^ und n haben und die Reste R^' und R^' die in den Anspruchen 1 bis 
6 angegebenen Bedeutungen von R^ und R^ haben. aber nicht zusammen mit den sie tragenden Kohlenstoff- 
atomen einen aromatischen Ring bilden kdnnen. und zusStzlich in den Resten R""*. R^^', R^', R^' und R"^' funk- 
tionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen kCnnen, und anschlieBend 
gegebenenfalls die Reste R^*, R^^', R^', R^" und R"^' in die Reste R\ R^^. R^, R^ und R'* mit den in den Anspru- 
chen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen uberfuhrt; oder 

b) Verbindungen der Formel VII mit Hydrazinen der Formel III oder deren Salzen umsetzt. 




wobei in den Formein VII und 111 die Reste X, R^', R*"** und R"** und die Zahl n die unter a) angegebenen Bedeu- 
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tungen haben, R^' die in den AnsprOchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen von hat und zusatzlich in deh 
Resten R^' funktioneile Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen kSnnen, y fur 0. 1. 
2, 3 Oder 4 steht und Z"* fur eine Abgangsgruppe steht, und anschlieBend gegebenenfalls die Reste R''\ R^^ \ 
R'** und in die Reste R\ R*"^, R"^ und mit den in den AnsprOchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 
uberfuhrt;pder 

c) Verbindungen der Formel VII mit Vertoindungen der Forme! IX unter Abspaltung der Acylgruppe R-CO zu 
Verbindungen der Formel X umsetzt und diese mit Verbindungen der Formel XI alkyliert. 




XI 



wobei in den Formein VII, IX, X und XI die Reste X, H^^\ R^' und R^', Z\ n und y die unter a) und b) ange- 
gebenen Bedeutungen haben, fur eine Abgangsgruppe steht und R fur einen Alkylrest oder Arylrest steht, 
und anschlieBend gegebenenfalls die Reste R^', R**^', R"*' und R^' in die Reste R\ R""^, R"* und mit den in 
den AnsprOchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen uberluhrt. 

8. Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und/oder ihre physiologisch ver- 
trSglichen Saize zur Verwendung als Arzneimittel. 

9. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daf3 es eine oder mehrere Verbindungen der Formel I 
gemSB einem oder mehreren der An^rOche 1 bis 6 und/oder ihre physiologisch vertrSglichen SaIze neben phar- 
mazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 

10. Venwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und/oder ihren 
physiologisch vertrSglichen Salzen zur Herstellung eines Medikaments zur Aktivierung der IGslichen Guanylat- 
cyclase. 

11. Venwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 6 und/oder ihren 
physiologisch vertrSglichen Salzen zur Herstellung eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen, endothelialer Dysfunktion. diastolischer Dysfunktion, AtherosWerose, Bluthochdruck. 
Angina pectoris. Thrombosen. Restenosen. Myocardinfarkt, Schlaganfailen, Herzinsuffizienz, Pulmonaihypertonie. 
erektiler Dysfunktion, Asthma bronchiale, chronischer Niereninsuffizienz. Diabetes oder Leberzirrhose oder zur 
Verbesserung einer eingeschranklen Lernfahigkeit oder GedSchtnisleistung. 



34 



EP 0 908 456 A1 



Eur paisch s 
Paten tamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Nummer der Anmeldung 

EP 98 11 8494 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



D,Y 



P.X 



Kemzeichnung des Dokuments m'rt Angabe, soweit ertorderiich, 
der maOgeblichen Telle 



EP 0 667 345 A (YUNG SHIN PHARM IND CO 
LTD) 16. August 1995 

* Belsplele * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 125, no. 3. 

15. Jull 1996 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 33633, 

Se1te 903; 

XP002056085 

* Zusammenfassung * 

& CN 111 926 A (YONGXIN PHARMCEUTICAL 
INDUSTRY) 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 84, no. 25, 

21. Juni 1976 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 180207, 

SeltG 575; 

XP0020B9978 

* Zusammenfassung * 

& OP 50 121271 A (JAPAN) 

WO 98 16507 A (NIEWOEHNER ULRICH ;STASCH 
JOHANNES PETER (DE); ARLT DIETER (DE); R) 
23. April 1998 

* das ganze Dokument * 

YU S -M ET AL: "INHIBITION OF PLATELET 
FUNCTION BY A02131-1, A NOVEL INHIBITOR OF 
CGMP-SPECIFIC PHOSPHODIESTERASE. IN VITRO 
AND IN VIVO" 
BLOOD, 

Bd. 87, Nr. 9, 1. Mai 1996, Selten 
3758-3767, XP002056082 

* das ganze Dokument * 

-/-- 



Betrifft 
Anspruch 



KLASSIFIKAT10N DER 
ANMELDUMQ (tnt.CI.6) 



1-11 



1-11 



C07D405/04 
A61K31/415 
//(C07D405/04, 
307:00,231:00) 



Der vortiegende Recherchenbericht wurde tar alle Patentanspruche erstellt 



1-11 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (lnt.CI.S) :. 



1-11 



1-11 



C07D 

A61K 



RecfterchenoR 

MUNCHEN 



AbscMuOdatum dor Rachsrche 

14. Januar 1999 



Prftfer 

Lauro, P 



KATEGORIE OER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von bosoftderer Bodautung ailain betracWol 

Y : von besonderer Bodoutung in Vert>indung mit einer 

andaren Vordftanlltehung dofselben Kategorie 
A : lochnologischor Mlniorgnind 
O : nlchtschriftliche Offdnborung 
P : ZwiscrtanOteratur 



T : dar Erfindung zugrundo ilagenda Theorlen Oder Qnjndd&tze 
E : dtteres Patentdckument. das Jedoch «rst am odar 
nach d»m Anmeldadatum ver&ffanUichl wordan 1st 
O : in dar Armietdung angefuhrtes Dokumerrt 
L : aus andoren GrOrwien angefuhitas Dokument 



& : Mitglled der gleichan Paterrtfamflte.Qboreinatimmondea 
Dokument 



35 



EP 0 908 456 A1 



Europdisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Mummer der Anmeldung 

EP 98 11 8494 



EINSCHLAGIGE OOKUMENTE 



Kategorie 



KennzBichnung des Dokuments mit Angabe, soweit ertorderlich. 
der maBqebtlchen Telle 



Betrim 
Anspruch 



KLASStFIKATION DER 
ANMELDUNG (Int.CJ.0) 



WU CH -CH ET AL: "GAMMAC-1 INHIBITED 

HUMAN PLATELET AGGREGATION THROUGH 

NO-INDEPENDENT ACTIVATION OF SOLUBLE 

GUANYLATE CYCLASE" 

BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, 

Bd. 116, Nr. 3, 1995, Selten 1973-1978. 

XP002056083 

* das ganze Dokument * 

US 4 072 498 A (KORNIS GABRIEL ET AL) 
7. Februar 1978 

* Anspruch 1 * 



1-11 



1-11 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (lntCI.6) 



Der voriiegende Recherchenberichi wurde fOr alle PaterrtansprQche erstellt 



S 
u 

£ 



Rechorchonon 

NUNCHEN 



14. Januar 1999 



PrOfer 

Lauro, P 



KATEGORIE DER GENANNTEN OOKUMENTE 

X : von besonderar Bedeutung alletn betrachtet 

Y : von bosondorer 6od«utiing in Varbindung mit etnar 

andaron Varoffentlichung derselben Kategorie 
A : technologischer Hintorgnind 
O : rucntacnnfuiche Onenbarung 
P : Zwischenliteratur 



T : dsr ErflDdung zugrundo Ilagondd Thsorlan Oder GrundsStze 
E : arteres Patentdokument das Jedoch first am odor 
nach dem Anmatdadatum verdffantlicht worden 1st 
□ : in der Anmatdung angefuhrtos Ookumdnt 
L : au3 andaran GrOnden angaftjhitas Dokumani 



& : Mitgliad der gleichen Patentfamille.Gbereinatimmahdes 
Dokumerrt 



36 



EP 0 908 456 A1 



ANHANG ZUM EUROPAISCHEN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG NR. 



EP 98 11 8494 



in diesem Anhang sind die Mitgiieder der Patemfamilien der im obengenannten europaischen Recherchenbericht angefuhrten 
Patentdokumente angegeben. ^ 
Die Angaben Qber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Oatei des Europaschen Patentamts am 
Dieae Angaben dianen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewahr. 

14-01-1999 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Ver6ffentlichung 



Mitg!ied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
VerOffentlichung 



EP 0667345 



16-08-1995 



JP 
US 



7224057 A 
5574168 A 



WO 9816507 



23-04-1998 



DE 
DE 
DE 
DE 
AU 



19642319 A 

19642320 A 

19642322 A 

19642323 A 
4943097 A 



US 4072498 



07-02-1978 



AU 
BE 
BR 
CA 
CH 
DE 
FR 
GB 
JP 
ZA 



8595775 
835604 
7507364 
1053231 
629364 
2550566 
2324633 
1483162 
51082269 
7506627 



22-08-1995 
12-11-1995 



16-04-1998 
16-04-1998 
16-04-1998 
16-04-1998 
11-05-1998 



28-04- 

14- 05- 
10-08- 

24- 04- 
30-04- 
20-05- 

15- 04- 
17-08- 
19-07- 

25- 05- 



•1977 
■1976 
1976 
1979 
1982 
1976 
1977 
1977 
1976 
1977 



FQr ndhere Einzelheiten 2u diesem Anhang : siehe Amtsblatt des EuropSischen Patentamts. Nr.i 2/82 



37 



